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Introduction 

院外心停止患者 

（ Out-of-Hospital Cardiac Arrest  OHCA） 

 

心肺蘇生（CPR） 

↓ 

 

epinephrineは広く使われている。 



Introduction 

有効性は 

確立されていない。 



先行研究では？ 



Low chance of survival among patients requiring 

epinephrine or intubation after out-of-hospital cardiac 

arrest in Sweden Mikael H.et al Resuscitation 2002; 54: 37-45 

Aim 

院外心停止症例の予後の検証 

 

Methods/ patients 

スウェーデンの前向き観察研究 

1990-95年 national survey  

院外心停止症例 10,966例 

adrenaline 投与の有無、 挿管の有無で比較 



Results 

 

１か月生存率のリスク 

 

Adrenaline :  

OR 0.43 (95% CI 0.27-0.66) 

OR 0.50 (95% CI 0.31-0.79) 

（救急隊到着時間で補正） 

↓ 

Epinephrineは死亡率の
独立因子 

 



Survival outcomes with the introduction of intravenous 

epinephrine in the management of out-of-hospital  

cardiac arrest   Marcus e. et al Ann Emerg Med. 2007 ; 50(6):635-42  

Aim 

EMSシステムにepinephrine投与を導入 

院外心停止症例の生存率の検証 

Methods / patients 

シンガポールの前向き観察研究 (phase Ⅱ) 

Oct 1.2002.-Oct 14.2004 院外心停止症例 1,296例 

Epinephrine投与導入前後で比較検討 

(Pre-Epinephrine 615例，Epinephrine phase 681例) 



Results 

Pre-epinephrine vs. epinephrine 

退院までの生存率(30日): 1.0% vs. 1.6% ; OR 1.975 (95%CI 0.72-5.46) 

入院までの生存率 :  7.5% vs. 7.5% ; OR 0.983 (95%CI 0.65-1.49) 

自己心拍の回復 :   17.9% vs. 15.7%; OR 0.81(95%CI 0.60-1.09) 

 

↓ 

epinephrine投与システムの導入は、生存率の改善を認めなかった。 



Intravenous drug administration during        

out-of-hospital cardiac arrest : a randomized trial 

             Olasveengen TM. Et al JAMA. 2009;302(20):2222-29 

Aim 

心停止症例への薬物投与の有効性を検証 

 

Methods / Patients 

ノルウェーでの前向きRCT 

May 1.2003-April 28.2008 院外心停止 851例 

ACLS with drug(n=418) vs. ACLS without drug(n=433) 



Results 

No drug vs. drug 

自己心拍の回復(%)  

25 vs. 40 (p < 0.001) 

病院までの生存率(%) 

29 vs. 43 (p < 0.001) 

退院までの生存率(%) 

9.2 vs 10.5 (p=0.61) 

神経学的予後良好 

8.1 vs. 9.8 (p = 0.45) 

1年後の生存率(%) 

8 vs. 10 (p = 0.53) 

↓ 

薬物投与によって、院外心停止症例の生存率は改善しない。 



Effect of adrenaline on survival in out-of-hospital  

cardiac arrest : A randomized double-blind     

placebo-controlled trial  Ian G.J. et al Resuscitation 82(2011)1138-43 

 
Aim 

院外心停止症例でのAdrenaline投与の有効性を検証 

 

Methods / Patients 

オーストラリア、ニュージーランドのdouble-blind RCT  

2006年8月-2009年11月 院外心停止症例 534例 

Adrenaline 1:1000 vs. Placebo(0.9% NaCl) 

                     



Results 

Placebo (n=262) vs. Adrenaline (n=272) 

自己心拍の回復  : OR 3.4 (95%CI 2.0-5.6 ,p <0.001) 

病院までの生存率 :OR 2.3 (95%CI 1.4-3.6, p  <0.001) 

退院までの生存率  : OR 2.2 (95%CI 0.7-6.3, p <0.15) 

神経学的予後良好 : OR n/a, p =0.31 

↓ 

院外心停止患者への、Adrenaline投与は      

神経学的予後を改善しない。 

 



Designに問題があった 

 

 

単施設研究、不完全なランダム化、typeⅡエラー 

倫理上の問題・・・ 





 

日本で行われた前向き観察研究 

 

2005年1月‐ 2008年12月 

 

Utstein様式に基づき情報収集 

 

消防庁のデータベース使用 

 

Methods  



Methods ： end point 

病院到着前の自己心拍の再開（ROSC) 

 

1-month survival 

 

1-month survival with CPC 1or2 

 

1-month survival with OPC 1or2  



日本におけるEmergency medical survice EMS 

 

院外心停止症例は全て病院へ運ばれる 

 

800の消防署による情報取集（ Utstein様式） 

 

救急救命士が出来る処置 

静脈路確保、 AED 

2004年～気管挿管 

2006年～epinephrine投与 

Methods : EMS  



 

CPR症例の経過記録に    

関するガイドライン 

 

地域間・国際間比較の
ために提唱  

 

病院到着前の心拍再開、 

１か月生存率、CPC、OPC 

Methods : Utstein様式 

 



Methods : CPC/OPC Scale   



対象 

18歳以上 

院外心停止症例 

417,188例 

 

Exclusion Criteria 

18歳未満 

救急車到着まで60分以上 

病院到着まで480分以上 

情報紛失 

 

Methods  



Methods : statical analysis 

多変量解析 

 

Propensity matchで調節 

 

検出力解析 

Epinephrine投与   生存率 4.7% → 5.4% 

15,030例  検出力92％ ( type1 error 0.05 ) 



Characteristics of patients 

制度開始の2006年以降、 

epinephrine投与が増加 

 

年齢 有意差なし 

 

他の項目 有意差あり 
性別、バイスタンダーの有無、 

バイスタンダーによるCPR、 

心原性、非心原性、 

リズム 

 



Results : unconditional logistic regression analysis 

Epinephrine vs. No Epinephrine 

 自己心拍の再開 : OR 2.36 (95%CI 2.22-2.50) 

 1か月生存率 : OR 0.46 (95%CI 0.42-0.51) 

 CPC 1 or 2 : OR 0.31 (95%CI 0.26-0.36) 

 OPC 1 or 2 : OR 0.32 (95%CI 0.27-0.38) 

ROSC 

1-month 

survival 

CPC1 or 2 

OPC 1 or 2 



Results: 

Baseline characteristics of Propensity-matched patients  

 

 
Epinephrine (n = 13401) 

No Epinephrine (n = 13401) 

 

すべての項目 有意差なし 

 



Result : Conditional logistic regression analysis  

Epinephrine vs. No Epinephrine 

 自己心拍の再開 : OR 2.51(95%CI 2.24-2.80) 

 1か月生存率 : OR 0.54(95%CI 0.43-0.68) 

 CPC 1 or 2 : OR 0.21(95%CI 0.10-0.44) 

 OPC 1 or 2 : OR0.23(95%CI 0.11-0.45) 

ROSC 

1-month 

survival 

CPC1 or 2 

OPC 1 or 2 



Discussion : limitation 

ランダム化していない → 選択バイアスや交絡因子 

 

propensity matchを使用し、最小限にしている。 

 

病院到着後のCPRの質が施設によって異なる。  

人工呼吸器や低体温療法など 



Editorial / letters 

日本の救急制度の変化に着目した大規模研究。 

 

さらなる検討を要する？ 

Epinephrine投与までの時間 

病院到着後の処置 

自己心拍再開までの時間 

 

 

 

 



CPRにおけるEpinephrineの立場がゆらいだ。 

 

↓ 

 

Epinephrineの適正な評価が必要。 

Epinephrine vs. Placebo の大規模なstudyが可能に。 

 

 

Editorial / letters 



CPRを考え直してみる 





何を使えばいい？ 

Epinephrine 

 

Vasopressin 

 

No drug 

 



Epinephrine vs. Vasopressin 

 

Epinephrine vs. Epinephrine + Vasopressin 

 

→Vasopressin 単独と比較した研究はない 



自己心拍の再開、生存率、神経予後 

有効性は示されていない 

 

Epinephrine使用で遷延する心停止症例、 

Asystole症例、 

有効かもしれない 

 

Limitation 

症例数の不足、母集団の偏り、 

そのほか薬剤の使用など 

 

Epinephrine vs. Vasopressin 

 



Epinephrine vs. placebo 

院外心停止症例におけるEpinephrineの有効性は、 

示されていない。 

 

目的の異なる研究 

デザイン、倫理面の問題 

 



Intravenous drug administration during        

out-of-hospital cardiac arrest : a randomized trial 

             Olasveengen TM. Et al JAMA. 2009;302(20):2222-29 

Aim 

心停止症例への薬物投与の有効性を検証 

 

Methods / Patients 

ノルウェーでの前向きRCT 

May 1.2003-April 28.2008 院外心停止 851例 

ACLS with drug(n=418) vs. ACLS without drug(n=433) 



CPRの質 

 

drug vs.no drug 

 

Defibrillation 
47% vs. 37%   

OR 1.16 (95%CI 0.74-1.82) 

Hands-off ratio  

0.15 vs 0.14 p ＜ 0.14 

 

他の項目に有意差なし 
↓ 

 

CPRの質に、 

差は認めなかった 



Results 

No drug vs. drug 

自己心拍の回復(%)  

25 vs. 40 (p < 0.001) 

病院までの生存率(%) 

29 vs. 43 (p < 0.001) 

退院までの生存率(%) 

9.2 vs 10.5 (p=0.61) 

神経学的予後良好 

8.1 vs. 9.8 (p = 0.45) 

1年後の生存率(%) 

8 vs. 10 (p = 0.53) 

↓ 

薬物投与によって、院外心停止症例の生存率は改善しない。 



サブグループ drug  vs. no drug 

With Rhythms(VF / VT) 

自己心拍の回復 : 53% vs. 59%  P= 0.35 

ICUからの退室 : 53% vs. 53%  P＞ 99 

Without Rhythms (asystole / PEA) 

自己心拍の回復 :  11% vs. 29% P＜ .001 

ICUからの退室  :  29% vs. 10% P= 0.07 

↓ 

薬物投与 初期リズムによって異なる結果 



Effect of adrenaline on survival in out-of-hospital  

cardiac arrest : A randomized double-blind     

placebo-controlled trial  Ian G.J. et al Resuscitation2011; 82:1138-43 

 
Aim 

院外心停止症例でのAdrenaline投与の有効性を検証 

 

Methods / Patients 

オーストラリア、ニュージーランドのdouble-blind RCT  

2006年8月-2009年11月 院外心停止症例 534例 

Adrenaline 1:1000 vs. Placebo(0.9% NaCl) 

                     



Results 

Placepo (n=262) vs. Adrenaline (n=272) 

自己心拍の回復  : OR 3.4 (95%CI 2.0-5.6 ,p <0.001) 

病院までの生存率 :OR 2.3 (95%CI 1.4-3.6, p  <0.001) 

退院までの生存率  : OR 2.2 (95%CI 0.7-6.3, p <0.15) 

神経学的予後良好 : OR n/a, p =0.31 

↓ 

院外心停止患者への、Adrenaline投与は      

神経学的予後を改善しない。 

 



Limitation 

 

解析力不足 

4103例→534例 

倫理的問題 

 

CPRの質 

 



CPRを考え直してみる 



 



VF / VT 

 

Defibrillation 

Epinephrine 

Amiodarone 

 

 

Asystole / PEA 

 

Epinephrine 

Vasopressin 



どうする？ 



普段のCPRに活かす 

院内心停止症例への対応が多い 

 

院外と院内の違い 

患者情報 

モニター 

観察 

 

院内のほうが迅速に対応できる 

 

薬物投与は参考にできる？ 



今回のstudyでは、 epinephrineの立場がゆらいだ。 

 

今後、epinephrineの適正な評価が必要。 

 

 

それまでは、 

VF / VT → Defibrillation, Amiodarone  

Asystole / PEA → Epinephrine  



To use or not to use, 

That is the question. 

おわり 


