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Background
・薬剤耐性菌は⼤きな問題
・多剤耐性菌(MDRO)やC.difficileにより罹患率，死亡率，⼊院期間，医療費
などの増加が⽰されている

・Antibiotic stewardshipが重要
プロカルシトニン (PCT)が臨床判断の補助として注⽬を集めている
既報ではICU⼊室患者でPCTをもとに治療すると，抗菌薬の投与期間が
短くなったSAPS trial (BMC Infect Dis . 2013 Apr 16;13:178. )

・下気道感染症の領域でPCTに基づく抗菌薬の中⽌は
抗菌薬暴露および有害転帰リスクを軽減することが⽰され始めた．

・抗菌薬の⻑期使⽤がC.difficileやMDROの感染リスクを⾼め，
これが臨床転帰不良と関わっていると推測される

PROGRESS trial
敗⾎症患者においてPCTガイドによる抗菌薬の早期中⽌が
⻑期抗菌薬関連の有害事象（C.difficile感染，MDRO感染）
を軽減するか．



Design
ギリシャ多施設(内科７施設) 対標準治療
2017年11月から2019年1月
非盲検ランダム化比較試験 1:1

Patient
Include
成人入院患者
下気道感染（CAP，HCAP，HAP，VAP）
急性腎盂腎炎
菌血症

かつSepsis-3の基準を満たす

Exclude
長期治療が必要 ウイルスや寄生虫感染，結核
嚢胞性線維症 好中球減少症
CD4低下を伴うHIV感染 妊娠・授乳



定義
Sepsis
緊急入院の患者で SOFAスコアが2pt以上，
あるいは2pt以上ベースラインから上昇

菌血症
すくなくとも1本の血培陽性，ただし皮膚常在菌は除く

急性腎盂腎炎
WBC10/HPF以上，白血球エステラーゼ陽性かつ以下のうち2つ

38度以上の熱・泌尿器症状・即腹部痛か腰痛・超音波所見
CAP

Xpでの肺炎像かつ①より2つ，②より１つ
①新規の咳嗽・呼吸困難・肺炎に矛盾しない聴診所見
②PCT>0.25・PaO2≦60/SPO2≦90・RR>20

HCAP
透析中，施設入所中，3ヶ月以内に入院のある肺炎 CAPの基準

HAP
入院より48時間以上たってからの肺炎
①が新規の咳嗽/呼吸困難・膿性痰・聴診所見のうちより2つ

VAP
挿管後48時間以上立ってからの膿性痰と聴診所見加えて
PCT＞0.25・CPIS>6ptをみたす





Study Protocol
最初の抗菌薬開始24時間以内に割付
ヨーロッパのガイドラインに従い抗菌薬処方

I PCTガイド群
ベースラインと5日目にPCT測定

PCTが80%減少もしくはPCT＜0.5 μg/Lで
抗菌薬を中止
満たさない場合，毎日血液検査し，
基準が満たされたときに抗菌薬中止
熱の遷延・昇圧剤などあれば例外としてよい

C 標準治療（SOC）群
PCTの値は知らされず，標準的な治療期間を完遂

ベースラインとフォローアップとして
7日，28日，180日の便0.5gが取得された



Outcome
Primary

180日目までの感染関連有害事象(IAAE)
①C. difficile感染
②MDRO感染
③C. difficile感染もしくはMDRO感染による死亡

初回のMDROやC. difficile感染までの日数が記録された

Secondary
・次の感染エピソードまでの日数
・抗菌薬の治療期間
・28日，180日死亡率
・入院コスト

退院したPtは月一回電話でフォロー，
様子変わっていれば外来で確認





ランダム化割付
封筒法
Concealmentおそらくあり



✓



✓

ややSOC群に男性が， PCT群に腎盂腎炎が多い？
DM，担癌患者などはSupplementにデータあり
3ヶ⽉以内に⼊院したのが1/2，抗菌薬暴露あるのが1/3



ITTではない
結構Dropout多い．．

脱落は解析しているので
Per protocolというわけでも無い
脱落値の取り扱いは
両群とも大量飲酒ありとし（実薬5偽薬9）
連続変数は線形回帰モデルでランダムに補完

追跡率
90/96 = 93%

しかし1/3は補完して解析しているが途中でdrop Out

ITTと記載あり
厳密にはITTではない？
ただ脱落は
同意得られなかったPtのみ

脱落なし



✓✓ ✓ ✓
✓

盲検化不可能

Outcome評価者
データ解析者 は盲検



✓ ✓

結果に有意差がある
サンプルサイズ計算あり
イベント発⽣率

PCT 15% SOC 30%
α=0.05 β=80%
症例数133⼈/群



A 9 
B 116
C 20
D 111

追跡期間 180⽇
介⼊群の発⽣率 7.2%
対照群の発⽣率 15.3%
RR 0.47
RRR 0.53
ARR 8.1

IAAEを防ぐNNT 12



Day5でのCRP，PCT

ちなみに菌体が捕まったのは105⼈で，Empiric治療で
98.2%(SOC)，98.0%(PCT)が抗菌薬あたっていた

PCT群で109/120が抗菌薬中⽌基準を満たした
うち13が医学的に不安定との理由で延⻑



標準治療群だとIAAE多い



180⽇までのIAAE



IAAE起こった⼈のうちわけ



Secondary Outcome
死亡率，LOT(Length of therapy)，費⽤など
すべてPCT群でよい



Day7，Day28時点での
C.difficile or MDROのcolonization有無
×primary outcome のOdds⽐



死亡に関してカプランマイヤー



死亡に関してはPCTガイド下治療の有無が独⽴したリスク因⼦？



抗菌薬治療期間はPCT群で短い



抗菌薬治療期間はどの感染型でもPCT群が短い



⼊院期間もPCT群で短い



コストもPCT群が良好



2種類以上の広域抗菌薬併⽤ or Not×C.difficileとMDRO colonization
のOdds⽐



副作⽤に関しては下痢，AKIはPCT群で少ない？



B:下痢，C: AKI
PCTプロトコール群は５⽇⽬で抗菌薬是⾮を評価するのに、
なぜ５⽇⽬以前ですでに標準治療群の下痢頻度が増えているのか不明



2種類以上の広域抗菌薬併⽤ or Not
×C.difficileとMDRO clonization のOdds⽐





本文のDiscussion

・PCTの値に応じて抗菌薬を早期中止すると
IAAE(MDRO，C.difficile感染)が減る
抗菌薬期間が短縮され，死亡率も低下する

・MDROとC.difficileの便のMDRO，C.difficileコロニー形成は差がないものの，
PCT群でIAAEを発症する可能性が減る

→抗菌薬への暴露で便の菌叢はかわるが，
抗菌薬を早期中止することでIAAEの発症を抑制できたのでは

・既報でも同様にPCTガイド下で抗菌薬を早期中止することで
死亡率が低下することが言われているが（SAPStrial）
その理由は明示されていない
抗菌薬の不適切な使用が，特に下痢，AKIといった臓器障害が
一つの原因ではないかと思われる．特にC.difficile．

・SEPSISの定義を満たす患者やLRTIに限らないことが強み．
Limitationとして便のサンプリングが果たして正しかったか不明
抗菌薬の消費量が多く，耐性が高い国で実施された試験



Discussion
Strong

RCTである，７施設の研究, PCTガイド化治療でIAAEに有意差が出た
患者群は当院総合内科の患者に近そう．⾼齢，併存疾患あり．

Weak
抗菌薬の使⽤が多いように⾒える．2-3剤併⽤．
そして標準治療群で広域抗菌薬が多いように⾒える

→やや標準治療が不利？
若⼲ソフトアウトカムである．
やや患者層がヘテロか．肺炎多め，菌⾎症少なめ
特に菌⾎症（S.aureusなど）の患者での解釈はまだしないほうが良い
PCTプロトコール群は５⽇⽬で抗菌薬是⾮を評価するのに、
なぜ５⽇⽬以前ですでに標準治療群の下痢頻度が増えているのか不明

上記踏まえてもそのまま患者への外挿はまだはばかられる

展望
死亡率も下がっているし，今後ハードアウトカムでの検証がよいのでは
C.difficileやMDRPでの死亡と全体死亡に解離あり
広域抗菌薬の⻑期使⽤で死亡率が上がることに関して
C.difficileやMDROは直接の原因ではないのだろう


