


＜心停止後脳損傷 と 低体温＞

• Hypothermia decreases the cerebral metabolic rate for oxygen 

(CMRO2) by about 6% for each 1℃ reduction in core temperature 

and this reduces the release of excitatory amino acids and the 

production of free radicals. Resuscitation 2015; 95: 202-22.



Ｐ： OHCA、VF
 Ｉ ： 33℃/12h、復温(～24h)
Ｃ： 37℃/24h
Ｏ: 退院時の神経学的転帰

Bernard Study (2002) HACA Study (2002)

Ｐ： 目撃ありOHCA、shockable
 Ｉ ： 32-34℃/24h、復温(8h以上)
Ｃ： normothermia
Ｏ: 6ヶ月後の神経学的転帰

※ いずれのStudyも   ① Control群で多くの発熱を認める。
② 復温後の発熱予防は行っていない。





Recommendations for fever prevention for 72 hours 
were introduced in 2005.

• 心停止後48時間以内は高体温(発熱)が起こりやすい。

• 体温37℃を超えると神経学的転帰不良のリスクが増える。

• 動物実験では虚血モデルに対する解熱薬投与や冷却法により梗塞容積が減少した。

• ヒトの観察研究で、臨床的脳死では入院72時間以内の腋窩温は高く、腋窩温が高い

患者のほとんどは脳死と診断された。

↓

(だから) 心停止後「72時間」までの高体温は、解熱薬や冷却法により治療すべきである。



Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く) 

 Ｉ ： 33℃/28h → 37℃へ復温(0.5℃/h)

Ｃ： 36℃/28h → 37℃へ復温(0.5℃/h)

Ｏ: trial終了までの全死亡率

(両群とも72hまで <37.5℃ keep)

TTM study (2013)



Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く) 

 Ｉ ： 33(±1)℃/48h

Ｃ： 33(±1)℃/24h

Ｏ:  6ヶ月後の神経学的転帰

(両群とも72hまで37℃目標)



Ｐ： OHCA/IHCA、non-shockable

Ｉ ： 33(±0.5)℃/24h → 復温(0.25-0.5℃/h)

 → 37(±0.5)℃/24h

Ｃ： 37(±0.5)℃/48h

Ｏ:  90日後の神経学的転帰

HYPERION study (2019)



TTM2 study (2021)

Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く)

 Ｉ ： 33℃/28h → 37℃へ復温(0.33℃/h)

Ｃ： <37.8℃/40h

Ｏ:  6ヶ月後の全死亡率

(両群とも72hまで 36.5-37.7℃ keep)



・コホート研究

・2009-2014年

・アメリカ北東部の大学病院の外来患者

・救急外来患者を除く

・非感染症の診断で抗生剤非投与の患者

・35,488名（平均年齢52.9歳、女性64%、白人59%）

・計243,506回の体温測定

・口腔内88.2%、側頭部3.5%、鼓膜3.0%、腋窩0.1%

・平均体温36.6℃（95%CI 35.7-37.3℃、99%CI 35.3-37.7℃）











BOX trial (2022)

Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く)

 Ｉ ： mABP 63mmHg (lower blood pressure)

Ｃ： mABP 77mmHg (higher blood pressure)

Ｏ:  90日以内の全死亡or退院時神経転帰不良

Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く)

 Ｉ ： PaO2 68-75mmHg (lower oxygenation)

Ｃ： PaO2 98-105mmHg (higher oxygenation) 

Ｏ:  90日以内の全死亡or退院時神経転帰不良

n = 789n = 789

先行の Blood pressure × Oxygenation による ２×２要因試験

⇩

今日の文献は、これに従属した ROSC後の発熱予防期間 に関する介入研究



• 2017年3月〜2021年12月

• Denmark の cardiac arrest center 2施設
(Odense University Hospital  &  Rigshospitalet Copenhagen University Hospital)

Ｐ： OHCA (目撃なしAsystole除く)

(ROSC後、機械的device導入による中枢温の管理)

 Ｉ ： 36℃/24h → 37℃/12h (or 覚醒するまで)

Ｃ： 36℃/24h → 37℃/48h (or 覚醒するまで)

 (いずれも 37℃までは0.5℃/hで復温)

Ｏ:  90日以内の全死亡or退院時神経転帰不良



＜Inclusion＞

• 18歳以上

• 心原性と推測されるOHCA

• 20分以上にわたり胸骨圧迫を要さず、循環維持できている

• GCS＜8、従命不可

＜Exclusion＞

• 目撃なし心静止

• 頭蓋内出血や脳梗塞が疑われる

＜Randomization＞

• Web-based system

• Random permuted blocks of 2, 4 and 6 participants



Criticool®︎  and  Allon®︎

(Belmont Medical Technologies)

surface cooling

Thermogard XP®︎ and Cool Line®︎

(Zoll)

intravenous cooling

OR
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Supplementary Figure S1, Description of interventions  

 

 

 

 

Figure S1, Legend. 

Resuscitated comatose Out-of-Hospital Cardiac arrest (OHCA) patients of presumed cardiac cause were 

randomized to either 1) device-based temperature control targeting 36°C for 24 hours and then 37°C for 12 

hours or until awakening for a total intervention of 36 hours) or 2) devise-based temperature control 

targeting 36°C for 24 hours and then 37°C for 48 hours or until awakening for a total intervention of 72 

hours. The cooling device was discontinued if patients regained consciousness during the intervention 

period in accordance with guidelines.3   



• 患者が覚醒すれば冷却は終了

• デバイスに拠らない発熱(＞37.7℃)への対応

- pharmacologic (paracetamol)

- uncovering the body

→医師の裁量で行う （ただし ice pack/ice pad は使わない）



＜Primary outcome＞

ランダム化90日以内での

• 全死亡 または

• Cerebral Performance Category (CPC) = 3 or 4





＜Secondary outcome＞

3ヶ月時点での

• Montreal Cognitive Assessment score (MoCA)

• modified Rankin Scale score (mRS)

• Cerebral Performance Category (CPC)



MoCA score：

• 0〜30点

• 26点以上で認知機能正常 の判定





＜Statistical analysis＞

BOX trial 
(2022)

上記に従属した研究における本文献では、上記サンプルサイズにおいて

2群の差 27.5% を検出するのに、α値 0.05、検出力 80% を持つ計算

死亡率の差を10%に設定
⇩

サンプルサイズ 800 目標
⇩

802 patients enrolled

⇨









全患者 覚醒した患者を除く









＜Discussion＞

• 介入期間に覚醒した患者（その時点で体温管理は終了）について、いずれ

かの device-based fever prevention により利があったかどうかについて、

調査は行っていない。

• 「36時間」という時間は、冷却-維持-復温という工程が全患者で遂行され

るのに必要な時間と考え、設定した。

• 発熱（＞37.7℃）を避けるために antipyretics や uncovering も併用するプ

ロトコルだったが、これらの処置の効果は限定的かもしれず、神経学的不

良転帰に対するエビデンスは乏しい。



＜Limitation＞

• 体温介入はマスクされていない。

• 微熱の予防に対しての効果はごく僅か。

• COVID-19 pandemic による制約のため、外来通院の一時停止や、そ

の後も患者が病院へ行くのを避けるなどして追跡が難しくなり、認知

機能テストの評価数が想定より少ない。

• 約85%の初期波形が shockable rhythm、約90%がbystander CPR を

受けており、本trialでは、比較的良好な予後が期待できる患者が対

象。 (より重症な脳損傷の集団ではどうか。)

• 統計手法やサンプルサイズが独立したものでなく(先のBOX trial)、わ

ずかな効果に対しては検出力が限られている可能性がある。



＜Conclusion＞

Active device-based fever prevention for 72 hours or 36hours 

after cardiac arrest did not result in significantly different 

percentages of patients dying or having severe disability or coma.
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