大学病院における大量出血症例への対応体制についての調査のお願い

今回全国大学病院輸血部会議において、大学病院における大量出血症例への対応体制についての現状調査を行います。皆様方におかれましては本調査の趣旨をご理解いただき、本研究へのご協力を賜りますようお願い申し上げます。
[bookmark: _GoBack]外傷による死亡の30-40%は大量出血が原因とされ、適切な輸血は救命率の向上につながると考えられています。高度救命救急を担うことが多い大学病院において、大量出血症例に対して救命につながる輸血療法の実施体制が構築されていることは極めて重要です。輸血部においては大量出血に対し診療科の要求に即座に対応できる体制を維持するとともに、院内における適切な連携体制を中心となって構築することが求められます。 
近年大量出血への輸血製剤の選択については、凝固障害に対する対応を念頭において血漿製剤などをセットとして先制使用する輸血療法、いわゆる大量輸血プロトコル (massive transfusion protocol, MTP) の有用性が報告されています。しかし大量出血症例に対する輸血療法のRCTによる検証は困難なことも背景に、その最適な輸血療法は確立しているとは言えません。実際、次頁Table 1のように多くの知見あるいは海外のガイドラインと国内の指針との間に相違や実施にあたっての問題点が見られています。近年は救命率の向上を期待してMTPの策定や、クリオプレシピテート (以下クリオ) 調整を行う施設が増えてきていおり、その有効性について実感されるとの声も多数聞かれます。このような状況を背景に、大量出血に対する対応には施設により大きな差がみられていることが予想されます。
今回大学病院における大量出血に対する施設対応体制などに関する調査を行ことにより情報の共有がなされるとともに、国内での大量出血症例に対する対応での問題点 (輸血管理料における適正使用加算、フィブリノゲンの効果的な補充手段がないこと、FFPの液状保存の必要性) が示される可能性があると考えられます。
なお、本調査とは別に現在日本輸血細胞治療学会より「大量出血プロトコルに関する実態調査 (研究責任者、日本医科大学千葉北総病院　斎藤伸行)」 が行なわれています (研究実施期間 2016年10月1日〜2017年3月31日)。本調査は内容が一部重複しますが、特に大学病院輸血部の視点よりの実態と実際の実施上の問題点を抽出したいと考えています。

　大分大学医学部附属病院輸血部　緒方正男


Table. 大量出血症例に対する輸血療法に関わる知見
	
	使用促進に関連
	使用抑制に関連

	FFP
	· 予後改善につながるとの多数のretrospective study 1-5
· 欧州のガイドライン6や多くのMTPで少なくとも1:2でFFPを使用すべきとされている
	· 血液製剤の使用指針 (出血量が循環血液量100%を越えて使用)
· 国内の補充の適応はFg <100 mg/dL
· 輸血管理料適正使用加算
· FFPの早期よりの使用が予後改善を示すとのRCTが少なく、唯一のRCTは1:1:2に対する1:1:1 の有効性を示していない7。
· AABBガイドラインはFFPの積極的な使用について判断を保留8

	高濃度のフィブリノゲン製剤
(クリオ、フィブリノゲン濃縮製剤)
	· 早期のフィブリノゲン値の改善に著効
· 理論的に必要
· 欧州ガイドラインでは出血が持続する症例ではフィブリノゲン 150-200 mg/dLを保つように濃縮製剤を使用することが推奨6
	· 大量出血で使用が承認されている濃縮製剤が存在しない
· 効果的な投与のためにはクリオの院内調整か、濃縮フィブリノゲン製剤の適応外使用となる
· クリオの使用はFFPの使用量増加 (適正使用加算に関連) と廃棄の増加につながる
· ハイリスク心臓手術においてフィブリノゲン濃縮製剤を投与しても術中出血量は減少しなかったとのRCT9

	血小板
	· 早期よりの使用が予後改善につながるとしたretrospective study 2
	· 血液製剤の使用指針 (PLTは出血量が循環血液量150%を越えて使用)
· 早期よりの使用が予後改善につながることを示したRCTがない

	凝固VII因子製剤 (rFVIIa)
	· 使用基準が記載されているMTPが存在https://www.blood.gov.au/pubs/pbm/module1/transfusion.html
· 脳出血の血腫増大を抑制10
	· エビデンスは乏しい
· 適応外
· 極めて高価
· 脳出血の生命予後を改善しない10
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