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症例提⽰
特記既往のない６８歳⼥性。

発熱と倦怠感から前医を受診し、
感染性⼼内膜炎の診断となった

１４⽇間の点滴抗⽣剤加療が実施され、
引き続きの治療継続とリハビリ⽬的に
当院に転院となった



症例提⽰

起炎菌︓
Streptococcus oralis

治療︓
ABPCにより計14⽇間実施されており、
⾎液培養の陰性化は確認されていた



臨床疑問が⽣じた理由

元気だし、リハビリも問題ないから
早く帰りたいわ。仕事にも戻りたいし。

この前、濵⽥先⽣の⻩ブ菌の講義で
IEの内服スイッチについて触れてたな…
⾃分でもスイッチできるか調べてみよう。



臨床疑問

経過良好な感染性⼼内膜炎患者において、
抗菌薬の経⼝スイッチは可能か



P (patient) 感染性⼼内膜炎において

I (intervention) 内服抗⽣剤への変更

C (comparison) 経静脈的抗⽣剤の継続

O (outcome)     治療成功率

今症例をPICOに当てはめると



(infective endocarditis[MeSH Terms] OR infective endocarditis[tiab]) 
AND (oral antibiotics[tiab] OR oral therapy[tiab] OR switch to oral[tiab] OR step-down therapy[tiab])







POET trial



背景
ー感染性⼼内膜炎(IE)は、6週間の経静脈的(IV)抗菌薬投与が標準治療とされている

ー初期の治療期を過ぎた後も、静脈ライン維持のために⼊院が⻑引き、
感染や静脈⾎栓症、⾝体的・精神的負担が問題となる

ー経⼝抗菌薬が有効であれば在宅治療が可能となり得るが、
左⼼系におけるエビデンスは不⾜していた

diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications:a scientific statement for 
healthcare professionals from the American Heart Association. Circulation 2015;132:1435-1486.

Kehlet H. Fast-track colorectal surgery. Lancet 
2008;371:791-793.

Oral antibiotic therapy for the treatment of infective endocarditis: a systematic review. BMC Infect 
Dis 2014;14:140-140.

IE︓感染性⼼内膜炎
IV : 経静脈的



研究のPICO

PICO
多施設共同、オープンラベル

無作為化⾮劣性試験
P 左⼼系IEで安定した成⼈患者

I 経⼝抗菌薬へ切替

C IV抗菌薬治療を継続

O 6か⽉後までの複合アウトカム
（死亡、再⼿術、塞栓、再感染）



⽅法・研究デザイン

・多施設（デンマーク国内6つの⼤学病院で実施）

・オープンラベル試験

・無作為化⾮劣性試験

・フォローアップ期間: ランダム化後180⽇間

主要アウトカム（全死因死亡、感染再発、塞栓症、⼼臓⼿術の必要性、⼊院の継続）

を評価



inclusion criteria

・18歳以上の成⼈

・左⼼系感染性⼼内膜炎と診断されている

・病原菌が以下の4つのいずれかに限定されている
ーStreptococcus spp.、 Enterococcus faecalis、Staphylococcus aureus、Coagulase-negative staphylococci

・少なくとも10⽇間、IV抗菌薬治療を受けた後である

・臨床的に安定していると判断されている

・⼼内膿瘍や⼿術を要する弁の異常が経⾷道⼼エコーで否定されている

・経⼝薬の内服が可能で、腸管からの吸収が保たれている



exclusion criteria

・感染性⼼内膜炎の起因菌が経⼝治療が困難または確⽴していない病原体の場合

・体格指数（BMI）が40を超える

・消化管吸収障害が疑われる

・静脈内抗菌薬治療を要する他の感染症を併発している

・治療の遵守が困難と予想される

・研究参加に関するインフォームドコンセントを得ることができない



Intervention
介⼊群

経⼝抗菌薬の条件

 ・2剤併⽤（異なる薬理作⽤と代謝経路をもつ）

 ・中等度〜⾼いバイオアベイラビリティのある抗菌薬を使⽤

 ・細菌の薬剤感受性検査（MIC）に基づいて個別に選択

薬物動態測定を実施

 ・単回投与後︓30分、1h、2h、4h、6h後に⾎中濃度を測定

・複数回投与後（Day 5）︓定常状態を確認



Intervention
対照群

治療終了まで静脈内抗菌薬を継続

両群共通の管理

抗菌薬治療終了1〜3⽇前に経⾷道⼼エコーを実施（感染の再評価）

退院⽇は治療終了⽇に固定

治療終了後︓1週後、1か⽉後、3か⽉後、6か⽉後に外来フォローアップ

全例6か⽉間追跡



Intervention
介⼊群 (薬剤例)

ペニシリンおよびメチシリン感受性 Staphylococcus aureus 

および コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

1.アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ Fusidic acid 0.75g × 2回／⽇

2.アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

3.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ Fusidic acid 0.75g × 2回／⽇

4.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇



Intervention

介⼊群 (薬剤例)

メチシリン感受性 Staphylococcus aureus および コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

1. Dicloxacillin 1g × 4回／⽇ ＋ Fusidic acid 0.75g × 2回／⽇

2. Dicloxacillin 1g × 4回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

3.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ Fusidic acid 0.75g × 2回／⽇

4.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇



Intervention

介⼊群 (薬剤例)

メチシリン耐性 コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

1.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ Fusidic acid 

2.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇



Intervention

介⼊群 (薬剤例)

Enterococcus faecalis

1.アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

2.アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇

3.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

4.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇



Intervention

介⼊群 (薬剤例)

連鎖球菌（ペニシリン MIC ≥1 mg/L ）

1.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

2.モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

3.モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇ ＋ クリンダマイシン 0.6g × 3回／⽇



Intervention

介⼊群 (薬剤例)

連鎖球菌（ペニシリン MIC<1 mg/L）

1.アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

2.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

3.リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇

MIC︓ Minimum Inhibitory Concentration（最⼩発育阻⽌濃度）



補⾜



補⾜



補⾜



アウトカム

主要アウトカム︓

ランダム化後180⽇以内に発⽣した以下の項⽬による複合アウトカムの有無

全4項⽬︓死因死亡、感染の再発、 塞栓性イベント、予定外の⼼臓外科⼿術の必要性

副次的アウトカム︓
個別のアウトカム項⽬の発⽣率、サブグループごとの主要アウトカム発⽣率、薬物動態に基づく抗菌薬⾎中濃度の評価

⼊院期間、試験薬に関連する有害事象、治療中⽌または再⼊院の有無、薬剤レジメンの変更率



統計分析

サンプルサイズ: 400名（199名/経⼝群、201名/静脈投与群）

⾮劣性マージンは±10% に設定

解析⽅法: ITT解析
主要アウトカムの⽐較にはリスク差の95％信頼区間を⽤いて⾮劣性を検証
副次的アウトカムには、Cox⽐例ハザードモデルやKaplan–Meier曲線を⽤いた
⽣存解析を実施

ITT︓intention-to-treat



⾮劣性マージンの設定について
主要複合評価項⽬の構成要素に関する事象率は既存の⽂献から推定され、

以下の通りとした

・全死亡率      ︓2〜5%

・予定外⼿術   ︓1〜3%

・塞栓イベント︓1〜2%

・菌⾎症の再発︓1〜3%

これらをもとに、主要評価項⽬全体のリスクは5〜13%と想定された
既存の⽂献︓
Iversen K, Høst N, Bruun NE, et al. Partial oral treatment of endocarditis. Am Heart J 2013;165:116-22.



⾮劣性マージンの設定について

・左記ガイドラインの推奨に基づいて⾏われた

・治療効果の臨床的に許容可能な差︓

経⼝治療の利点が⼤きく、失敗時の致死リスクが低いため、

 治療効果の差10％は臨床的に許容可能と判断された

・全体としての治療効果の⼤きさ︓
 抗菌薬治療の効果は極めて⼤きく、未治療なら致死率がほぼ 

100％のため、10％の⾮劣性マージンは妥当と判断された

・現実的な試験完了の可能性といった実務的な側⾯



⾮劣性試験とは

新しい治療が既存の標準治療と⽐べて、
明らかに劣っていないこと（⼀定の差以内）を証明する試験

有効性だけでなく、利便性や安全性などの利点がある治療法を
評価する際によく⽤いられる

補⾜



⾮劣性試験とは

既存の治療の⽅が
効果がある

新しいの治療の⽅が
効果がある 差が０

⾮劣性マージン

95％信頼区間

⾮劣性達成

補⾜



⾮劣性試験とは

既存の治療の⽅が
効果がある

新しいの治療の⽅が
効果がある 差が０

⾮劣性マージン

95％信頼区間

⾮劣性達成ならず

補⾜



⾮劣性試験とは

既存の治療の⽅が
効果がある

新しいの治療の⽅が
効果がある 差が０

⾮劣性マージン

95％信頼区間

⾮劣性達成

補⾜



優越性試験︓⽐較相⼿より優れているということ

⾮劣性試験 :⽐較相⼿より劣っていないということ
同等性試験︓⽐較相⼿と同じであるということ

補⾜

参考︓いちばんやさしい、医療統計 https://best-biostatistics.com/design/study-shurui.html

https://best-biostatistics.com/design/study-shurui.html


結果



1554名が除外された
•428名︓修正Duke基準を満たさず
•174名︓他の細菌によるものであった
• 3名︓発熱あり（体温≧38.0℃）
•132名︓CRPまたは⽩⾎球数が⾼値
•130名︓膿瘍形成の所⾒あり
• 13名︓48時間以内にTEE 施⾏できず
• 3名︓⾼度肥満（BMI > 40）
• 64名︓他の感染症のIV治療を要する
• 22名︓治療の遵守が困難と予想
• 14名︓消化管吸収能の低下疑い
•303名︓同意取得が不可能、拒否
• 18名︓⼼臓弁⼿術が予定
• 25名︓免疫応答が著しく低下
• 4名︓過去1年以内の⼼内膜炎既往
•150名︓その他の除外基準に該当
• 71名︓死亡

1954名の患者が適正

無作為化された患者︓400名

199名︓
静脈内抗菌薬治療群に割り付け

201名︓
経⼝抗菌薬治療への切り替え群に割り付け





結果

全死因死亡
⾮計画の⼼臓外科⼿術

塞栓イベント
菌⾎症の再燃

群 主要アウトカム発⽣率 差（PO − IV） 95%信頼区間
IV群 9.0%（18/199）

経⼝群 12.1%（24/201） +3.1% −3.4% 〜 +9.6%

主要複合評価項⽬（Primary Composite Outcome）に含まれる4つの構成要素それぞれの発⽣頻度



結果
サブグループにおける主要評価項⽬の発⽣率主要複合アウトカムの発⽣確率



批判的吟味



① ランダム割付されていたか
→されている

② 割付は隠蔽化されていたか
→されている

③ Baselineは同等か
 →同等と考えられる





④すべての患者の転帰が結果に反映されているか
④-1 ITT解析か
④-2 結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか

→ITT解析

→追跡率は100％であり、脱落率は低い。



⑤ 盲検化されていたか
→患者と医療者は盲検化されていない（オープンラベル）

アウトカム評価者（臨床イベント判定委員会）のみ盲検化

⑥ 症例数は⼗分か
     サンプルサイズ︓400名 ⾮劣性マージン︓10%
    
     試験のITT解析において、

⾮劣性の95％信頼区間がマージン内に収まっていた
→検出⼒も⼗分であり、症例数は妥当かつ有効と評価される



⑦ 結果の評価（主要アウトカム）

主要複合アウトカムは合計42⼈（10.5％）に発⽣し、
静脈内治療群では24⼈（12.1％）、経⼝治療群では18⼈（9.0％）であった

あらかじめ設定された⾮劣性マージン（+10%）を超えていない

→ ⾮劣性を達成

群 主要アウトカム発⽣率 差（PO − IV） 95%信頼区間

IV群 9.0%（18/199）

経⼝群 12.1%（24/201） +3.1% −3.4% 〜 +9.6%



⑦ 結果の評価（副次的アウトカム）

1. 主要複合アウトカムを構成する4項⽬の個別発⽣率

全死因死亡
⾮計画の⼼臓外科⼿術

塞栓イベント
菌⾎症の再燃

→ いずれも両群間で有意差なし



⑦ 結果の評価（副次的アウトカム）

2.サブグループ解析

すべてのサブグループで
⾮劣性の傾向は⼀貫している



情報の患者への適⽤

今後の経⼝スイッチできるかどうかは
患者の転帰において重要である



情報の患者への適⽤

inclusion criteria →満たしている
左⼼系IE、Streptococcus属が起炎菌、10⽇以上のIV抗菌薬治療後、
臨床的に安定している、外科適応がない、腸管での吸収が保たれている

exclusion criteria    →該当項⽬はない



経⼝抗菌薬の条件︓ペニシリン MIC<1 mg/L の連鎖球菌

1. アモキシシリン 1g × 4回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

2. リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ リファンピシン 0.6g × 2回／⽇

3. リネゾリド 0.6g × 2回／⽇ ＋ モキシフロキサシン 0.4g × 1回／⽇

薬物動態測定を実施

 ・単回投与後︓30分、1h、2h、4h、6h 後に⾎中濃度測定

・多回投与後（Day 5）︓定常状態を確認

Interventionに関して

→抗⽣剤の⽤量が⽤法を逸脱している
or 薬物動態の測定が困難である



今症例のおいて

Streptococcus oralisが起炎菌であり
AMPCとMFLXに感受性があるため、
保険適応外の問題をクリアできれば選択肢となる
しかし、⾎中濃度測定ができないなど課題が残る

患者と相談の上、従来通りリハビリを⾏いながら
抗菌薬静注による治療を希望された



考察・まとめ

左⼼系感染性⼼内膜炎の患者において、
初期の静脈内抗菌薬治療後に経⼝抗菌薬へ切り替える治療の
⾮劣性が⽰された

ただ、オープンラベル試験におけるバイアスや
対象菌種が限定的であるなど課題もあり、
実臨床での薬剤選定と経⼝移⾏の判断が必要となる


