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[bookmark: _Toc132971811]Clinical Question (CQ)
気管挿管を受け人工呼吸器による陽圧換気を行われた在胎37週までの全ての在胎週数の児に対して、容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）を用いた人工呼吸器管理は、圧制御型換気（Pressure-limited ventilation: PLV）を用いた人工呼吸器管理と比較して、NICUからの死亡退院や新生児慢性肺疾患などの合併症を減少させるか？

[bookmark: _Toc132971812]PICOST  
Population:  
気管挿管を受け人工呼吸器による陽圧換気を行われた在胎37週までの全ての在胎週数の児

Intervention: 
容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）を用いた人工呼吸器管理

Comparators: 
圧制御型換気（Pressure-limited ventilation: PLV）を用いた人工呼吸器管理
 
Outcomes: 
NICUからの死亡退院、新生児慢性肺疾患(CLD: Chronic Lung Disease, BPD: Bronchopulmonary Dysplasia)、Failure of mode of ventilation、人工呼吸器管理期間、壊死性腸炎(NEC)、神経発達障害(NDI) 、重症脳室内出血（sIVH）、脳室周囲白質軟化症 (PVL)、Air leak、気胸

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.: 
ランダム化比較試験, 言語規制なし

Definitions, other notes for PICOT:  
容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）: 一貫した一回換気量を提供することを目的とした圧制御式の呼吸器モード（Volume guaranteed mode を含む)
圧制御型換気（Pressure-limited ventilation: PLV）：気道圧を主要な規定変数とした呼吸器モード
新生児慢性肺疾患（CLD/BPD）：修正36週時点での酸素投与または呼吸圧サポート
重症脳室内出血（sIVH）：Papille's classificationにおいてGrades III or IV
壊死性腸炎（NEC）： Bell's criteria ≥2a
神経発達障害（NDI）：脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害

[bookmark: _Toc132971813]既存の推奨:
新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には容量目標型換気（VTV）の使用に関する記載はなかった。

[bookmark: _Toc132971814]今回の推奨
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に対して、容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV *1 ）を実施可能な環境では、圧制御型換気（Pressure-Limited Ventilation: PLV *2 ）を用いた呼吸管理よりは、容量目標型換気を用いた人工呼吸器管理を行うことを提案する。ただし、高頻度振動換気法（High-Frequency Oscillatory Ventilation: HFOV）や神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory Assist: NAVA）など、その他の肺保護的な呼吸管理との有効性の差に関しては現時点では不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる。（弱い推奨、低いエビデンスの確実性）　
【補足】VTVモードを用いた呼吸管理が安定して行えない場合、背景の病態や気道及び肺の状態により従来型の圧制御型換気を含む他の呼吸管理法を考慮する。
*1 換気量保証換気（Volume Guarantee）など　*2 従圧式-同期式間欠的強制換気（Pressure Control-SIMV: PC-SIMV）や従圧式-補助調節換気（Pressure Control-Assisted Controlled ventilation: PC-ACV）、圧支持換気（pressure support ventilation：PSV）など

[bookmark: _Toc132971815]Evidence update CoSTR summary
容量目標型換気（VTV）を用いた人工呼吸器管理が、圧制御型換気（PLV）を用いた人工呼吸器管理と比較して新生児慢性肺疾患の予防に有効であるかに関しては、2017年にKlingenbergらによって行われCochrane Database of Systematic Reviewsに収載されたSRがある(Klingenberg 2017)。本研究では、16の並行試験（977人）と4つのクロスオーバー試験（88人）を含む20の無作為化試験が解析の対象となった。メタ解析の結果、新生児におけるVTVの使用は、PLVと比較して、「死亡またはCLD」の複合アウトカム、気胸、低二酸化炭素血症、重度のIVHまたはPVL、人工呼吸器管理期間を減少させることが報告された。

今回、上記SRの検索実施日（2017年1月13日）以降の研究について、追加の文献検索を行った。同様の検索式を用いて検索を行い、基準に従ってスクリーニングを行ったところ、1本の研究（Liu 2018）が新たに解析の対象に追加された。

上記のKlingenbergらの研究では、容量目標型換気（VTV）群として古典的な従量式換気（Volume Controlled Ventilation: VCV）を使用した研究を解析対象に加えている。しかし、これらの呼吸器モードは現在一般的に用いられている容量目標型換気（VTV）とは明確に異なる様式の人工呼吸器モードと考えられる。そこで、今回のGL改訂においてKlingenbergらのSRと追加論文の結果を統合するにあたって、介入群として従量式換気を用いた研究（3本）は、今回の解析の対象から除外することにした。

アップデート並びに再解析では、Volume targetingだけが人工呼吸器戦略または人工呼吸器の使用に関する唯一の群間差である研究（Strict群）において、容量目標型換気（VTV）モードが「死亡またはCLD」の複合アウトカムのリスクを低下させる効果について、5%有意水準の有意差は示されなかった（ N=3, 18/59 vs. 25/52, RR 0.66 [95%CI 0.41-1.05]）。しかし、同群の「死亡またはCLD」に関するアウトカムは、研究間の一貫性（Consistency）も高く、有意差を示せなかったのは不十分なサンプルサイズに起因すると考えられた。また、２群間で使用した人工呼吸器または人工呼吸器のトリガーモードが異なる研究(Hybrid群)を含む全体（Strict群＋Hybrid群）の解析では有意差が示された（N=6, 76/216 vs. 97/209, RR 0.77 [95%CI 0.61-0.97]）ことからも、容量目標型換気（VTV）モードは「死亡またはCLD」のリスクを低下させる効果が期待できると判断した。ただし、盲検化が不可能である点や限られたサンプルサイズなど、エビデンスの確実性に関しては高いとは言えず、低度に留まる点には注意を要する。

また、その他の望ましい効果としては、侵襲的人工呼吸器管理期間（duration of ventilation）の短縮において効果が示された。一方、容量目標型換気（VTV）モードを採用することによる従来型の呼吸管理(PLV)と比較した周産期合併症の増加は見られなかった。

　ただし、1000g以下の児を対象としたサブグループ解析では、サンプルサイズが非常に限られた解析ではあるものの、容量目標型換気（VTV）モード「死亡またはCLD」の複合アウトカムへの有効性は示されていない（Strict群＋Hybrid群: N=3, 39/85 vs. 47/81, RR 0.83 [95%CI 0.62-1.11]）。KlingenbergらのSRにおいて他の周産期合併症の増加も報告されていないため（本ガイドライン内に掲載なし）、超早産児への適応を控えるべきとは言えないが、十分なエビデンスが未だないことは留意する必要がある。
　
[bookmark: _Toc132971816]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc132971817]既存のSRのCitation 
Authors.：Claus Klingenberg Kevin, I Wheeler Naomi, McCallion Colin, J Morley Peter, G Davis
Title.： Volume-targeted versus pressure-limited ventilation in neonates
Journal name.： Cochrane Database Syst Rev.
Year：2017
Volume(Issue)/Pages.：10(10) 
(Klingenberg 2017)
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背景：肺の過膨張による損傷（volutrauma）は、新生児慢性肺疾患（CLD）の発症に関与しているとされている。設定した一回換気量を目標とした容量目標型換気（VTV）は、早産児の肺損傷を軽減する可能性がある。

目的：新生児において容量目標型換気（VTV）を使用すると圧制御型換気（PLV）と比較して、死亡および死亡または新生児慢性肺疾患（CLD）の複合アウトカム、気胸や頭蓋内出血、神経発達予後など他の周産期合併症を減少させるかを明らかとする。

方法：Cochrane Neonatalの標準的な検索戦略を用いて、2017年1月13日までの期間においてMEDLINE（PubMed）、EMBASE、CINAHL、CENTRALの各データベースを検索した。修正44週未満の児においてVTVとPLVを比較した無作為化試験および準無作為化試験を対象とした。Cochraneの方法論に基づいてバイアスのリスクを評価し、GRADE基準を用いて各アウトカムのエビデンスの質を評価した。死亡率、CLDの発生率、臨床転帰、長期発達予後を解析した。

結果：16の並行試験（977人）と4つのクロスオーバー試験（88人）を含む20の無作為化試験が基準を満たした。盲検化された試験はなく、評価されたアウトカムに関するエビデンスの質は中程度から低レベルまで様々であった。
主要アウトカムでは、VTVとPLVを用いた管理によって入院時死亡において差が認められなかった(N=11, 49/397 vs. 61/374, RR 0.75, [95%CI 0.53-1.07]; low quality evidence)が、妊娠36週での「死亡または CLD」の複合アウトカムは減少した（N=8, 99/298 vs. 131/286, RR 0.73 , [95%CI 0.59-0.89]; moderate quality evidence）。副次アウトカムでは、VTVの使用により以下の項目で減少を認めた；気胸の発生率（N=13, 18/417 vs 36/408, RR 0.52, [95%CI 0.31-0.87]）、人工呼吸器管理期間（N=12, 384 vs. 352, MD -1.35 days, [95%CI -1.83- -0.86]）、低二酸化炭素血症（N=3, RR 0.49, 17/48 vs. 36/50, [95%CI 0.33-0.72]）、Grade3または4の重症脳室内出血（N=10, 36/254 vs. 63/240, RR 0.53, [95%CI 0.37-0.77]）、重症脳室内出血またはPVLの複合アウトカム（N=6, 17/227 vs. 35/214, RR 0.47, [95%CI 0.27-0.8]）。VTVの使用は有害事象の増加とは関連していなかった。

結論：新生児におけるVTVの使用は、PLVと比較して、「死亡またはCLD」の複合アウトカム、気胸、低二酸化炭素血症、重度のIVHまたはPVL、人工呼吸器管理期間を減少させた。VTVの使用が神経発予後を改善するか、VTVを他のモードと比較し、適切な治療戦略を確立するにはさらなる研究が必要である。

[bookmark: _Toc132971819]既存のSRのAMSTR評価結果のまとめ
	1
	PICO の要素
	Yes

	2
	方法の明示
	Partial Yes

	3
	 選択基準 
	Yes

	4
	網羅的文献検索
	Yes

	5
	研究選択
	Yes

	6
	データ抽出
	Yes

	7
	除外研究
	Yes

	8
	研究の詳細の記述
	Yes

	9
	ここの研究のバイアスリスク評価 RCT
	Yes

	10
	資金源
	No

	11
	メタ分析手法 RCT
	Yes

	12
	メタ分析バイアスリスク評価
	Yes

	13
	結果解釈バイアスリスク考慮
	Yes

	14
	異質性
	Yes

	15
	出版バイアス
	Yes

	16
	利益相反
	Yes


AMSTAR 2では15項目中1項目が「No」、重要項目7項目では「No」の結果はなかった。
10) 本文中に記載がなかった。
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Population:  
気管挿管を受け人工呼吸器による陽圧換気を行われた修正44週までの全ての児。筋弛緩薬の投与を受けている児、受けていない児共に含む。

Intervention: 
容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）を用いた人工呼吸器管理
ただし、本SRの定義するVTVでは古典的な従量式換気（VCV）を含む

Comparators: 
圧制御型換気（Pressure-limited ventilation: PLV）を用いた人工呼吸器管理
 
Outcomes: 
主要アウトカム
・死亡（入院時死亡、修正2歳までの死亡）
・死亡またはCLD（CLDは酸素投与の必要性で判断、日齢28、修正36週の2時点で評価）
副次アウトカム
・換気モードの変更
・神経筋麻痺
・人工呼吸器管理に関わる指標
・血液ガスデータ
・吸入酸素濃度
・動脈管開存症
・エアリークの発症率
・発育指標
・頭蓋内病変（IVH、cystic PVL）
・神経学的後遺症
・新生児慢性肺疾患(CLD)を伴う生存

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.: 
ランダム化比較試験または準ランダム化比較試験, 言語規制なし

文献検索期間・検索日
対象データベース：MEDLINE（PubMed）、EMBASE、CINAHL、CENTRAL
検索日：2017年1月13日

[bookmark: _Toc132971821]既存のSRの結果
今回のEvUp sheetでは、本SRの結果のうち古典的VCVを対象とした研究を除外したものにUpdate検索分を加えて解析を行い、まとめて結果を提示する。


[bookmark: _Toc132971822]今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc132971823]Updateのための文献検索式
((("infant, newborn"[MeSH Terms] OR "newborn"[All Fields] OR "neonate"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR "premature"[All Fields] OR "low birth weight"[All Fields] OR "VLBW"[All Fields] OR "LBW"[All Fields] OR "infan*"[All Fields] OR "neonat*"[All Fields]) AND (("ventilation"[All Fields] OR "ventilator"[All Fields] OR "artificial respiration"[All Fields] OR "respiratory support"[All Fields]) AND "volume"[All Fields]) AND ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])) AND 2017/01/14:3000/12/31[Date - Publication]

[bookmark: _Toc132971824]検索データベース
	PubMed - MEDLINE

[bookmark: _Toc132971825]検索期間・検索日
	2017年1月14日 - 2022年9月2日

[bookmark: _Toc132971826]対象論文条件
上記PICOT参照

[bookmark: _Toc132971827]	文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数 		：260論文
1次スクリーニング結果	：7論文
2次スクリーニング結果	：1論文
→ 最終的に1本の論文を解析に追加した

除外した6論文
	論文
	除外理由

	Nair 2022
	VTVとPLVの比較ではなく、VTVとVCVの比較であるため

	Unal 2017
	VTVとPLVの比較ではなく、VTVとVCVの比較であるため

	Hunt 2019
	目的のアウトカムが含まれていないため

	Schulzke 2022
	Reviewであるため

	Ozdemir 2017
	VTV同士の比較であるため

	Chen 2019
	後方視的研究のため



[bookmark: _Toc132971828]	対象研究のまとめ
今回のUpdateで見つかった研究のまとめ
	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入
モード
	介入群の
設定
	対照群
モード
	対照群の
設定

	Liu 2018

	single-center 
in China
	20/20
	RDS
<GA32w
生後72h以内に機械的人工換気が行われた児
	PSV+VG
	Derger Babylog 8000
TV 5 mL/kg
Ti 0.45s
RR 45
	SIMV
	Derger Babylog 8000
TV 5 mL/kgとなるようにPIPを調節
Ti 0.45s
RR 45



	アウトカム毎の
結果
	セカンダリー
アウトカム
	結果

	人工呼吸器の設定
・FiO2 26±3 vs 27±4 (p=0.89)
・MAP 5.7±0.5 vs 6.4±0.8 (p=0.03)
動脈血液ガス 
・7.34±0.04 vs 7.35±0.07 (p=0.34)
・41±8 vs 42±10 (p=0.68)
	・抜管に要した時間 23±8 vs 32±11 (p=0.03)
・NCPAP装着期間 26±10 vs 46±18 (p=0.01)
・抜管失敗 1/20 vs 6/20  (p=0.04)
・気胸 1/20 vs 1/20 (p=0.70)
・PDA 3/20 vs 5/20 (p=1.00)
・CLD 2/20 vs 1/20 (p=1.00)
・死亡 1/20 vs 2/20 (p=1.00)
	SIMV+VGは抜管に関連した指標の改善に有効であった。両群で合併症に差は認めなかった。
RDS の早産児にとって，PSV+VG モードは離脱期において比較的安全で効果的なモードである可能性がある。



[bookmark: _Toc132971829]既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
	Klingenberg 2017の対象研究のうち、介入群として古典的VCVを対象とした以下の3論文を除外した上で結果を統合する。Klingenberg 2017における解析を踏襲し、人工呼吸器の条件（Strict/Hybrid）及び出生体重（<1000g）でサブグループ解析を行なった。Strict群はVolume targetingだけが人工呼吸器戦略または人工呼吸器の使用に関する唯一の群間差である研究であり、本来はこれらの研究に限った解析が望ましいと考えられる。しかし、これらの研究は数が限られているため、２群間でVolume targetingのみならず使用した人工呼吸器または人工呼吸器のトリガーモードも異なっていた研究をHybrid群と定義してサブグループ解析を行った。

人工呼吸器の条件によるサブグループ解析
Strict群：
Volume targetingだけが人工呼吸器戦略または人工呼吸器の使用に関する唯一の群間差である研究
Hybrid群：
２群間で使用した人工呼吸器または人工呼吸器のトリガーモードが異なる研究
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	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入
モード
	介入群の
設定
	対照群
モード
	対照群の
設定
	アウトカム毎の
結果
	セカンダリー
アウトカム
	結果

	Bhat
2016

	single-center 
in UK
	　20/20
	≥GA34w
生後24h以内に機械的人工換気が行われた
生後2w以内の児
	VTV, non-synchronized mode
	SLE 5000 VT 5ml/kg, Ti 0.3-0.4s, 換気回数40-60/分, PEEP明記なし。
	PLV, non-synchronized mode
	SLE 5000 Ti 0.3-0.4s, 換気回数40-60/分, PEEP明記なし。PIP adjusted to achieve PaCO2
levels 4.5-7 kPa and pH
> 7.25.
	抜管成功までの期間 25h(2.5–312) vs 33.5h (1-312) (p=0.461)
	呼吸仕事量:経横隔膜圧時間積(PTPdi) 264.31 (132.15–329.64) vs 201.41 (53.62–493.20)、呼吸筋強度: Pimax  66.34(16.70–115.86) vs 87.11(29.68–114.2)  Pemax 32.88(4.38–98.00) vs 42.05(14.23–70.00)、 胸腹部非同期性(TAA) 2.35 (0.35–4.03) vs 2.40 (1.12–3.26) 、低CO2血症のエピソード median 1.5 (0–8) vs 4 (1–13) (p=0.005)、人工換気期間 Mean 1.8日 (SD 2.9) vs 2.8日 (SD 3.3)
	VTVはPLVと比較して抜管成功までに要した時間に違いがなかった。しかしながら、低CO2血症のエピソードはVTVがPLVより有意に少なかった。

	Chowdhury
2013

	　single-center in UK
	　20/20
	<GA34w 
生後1週間の間に機械的人工換気を要した児
	SIMV+TTV 
	SLE5000 VT5ml/kg, Ti 0.3-0.4s, 換気回数40-60/分，PEEP明記なし。
	SIMV
	SLE5000 Ti 0.3-0.4s, 換気回数40-60/分，PEEP明記なし。
	抜管基準に達するまでの時間 14h(1-1138) vs 23h (6-1679) (p=0.43)
	呼吸仕事量: 経横隔膜圧時間積(PTP) 205.80 (74–225) vs 162.30 (77–295) 、呼吸筋強度: Pimax 38.9 (15.6–58.0) vs 38.1 (5.7–64.9), Pemax 17.7 (4.2–45.6) vs 14.5 (7.4–35.4)、低CO2血症のエピソード 8 vs 19 (p< 0.001)、death before discharge 2/20 vs 2/20、death or CLD36 8/20 vs 11/20、CLD 36 11/20 vs 14/20、CLD 28 11/20 vs 14/20、sIVH 0/20 vs 3/20、cystic PVL 1/20 vs 0/20、PDA 3/20 vs 9/20、pneumothorax 2/20 vs 0/20、出生後のステロイド使用 2/20 vs 2/20、人工換気期間 Mean 7.9日 (SD 15.3) n=18 vs 20日 (SD 24.1) n=19(生存児)、failure of initial ventilation mode: 5/20 vs 3/20
	VTVはPLVと比較して抜管基準に達するまでに要した時間に違いがなかった。他のアウトカムにも差はみられず、唯一違いがみられたものは低CO2血症のエピソードであった。VTVはPLVと比較して、低CO2血症のエピソードが有意に少なかった。

	D'Angio
2005

	dual-center in USA
	104/108
	BBW 500~1240g and
>GA24w
出生時から機械的人工換気を要する児
	pressure-regulated, volume-controlled
ventilation (PRVC) synchronized, pressure-limited AC mode
	Servo 300　Target VTの明記なし。
	SIMV
	Servo 300＊　Pressure support  0 kPa
同期の間PEEPのみサポ―ト。

換気回数40回/分以上を要する場合、The Bird VIP ventilatorに変更。
	生後14日時点での生存かつ抜管38/104 vs 44/108
	抜管成功までの期間 33 (0-138) vs 24 (0-154)、人工換気期間 27.6日 (SD 23.8) n=90 vs 24日 (SD 22.4) n=94 (生存児)、CLD36 27/93 vs 32/92(生存児)、Failure of mode of ventilation 21/104 vs 36/108、生後14日時点での生存かつ抜管かつ割り当てられたモードからの変更なし36/104 vs 42/108、死亡 13/104 vs 13/107、死亡 or CLD36 38/104 vs 45/105、sIVH 8/101 vs 12/102、PVL 2/87 vs 4/86、PIE　8/104 vs 5/108、pneumothorax 6/104 vs 9/108、Air Leak(any) 12/104 vs 11/108、肺出血: 3/104 vs 3/108、PDA 44/104 vs 43/108、NEC(手術を要するもの) 4/100 vs 3/105、ROP　6/77 vs 8/76、HOT 5/91 vs 7/94(生存児)、NICU入院日数87日 (36-201) vs 83日 (30-195)、NDI: Any abnormality* (*Abnormal neurologic evaluation or MDI score lower than 70, n=62) 13/62 vs 12/62
	PRVCとSIMVの比較において生後14日時点での抜管率に違いがなかった。また、人工換気期間、CLD36罹患率も両群で変わらなかった。しかしながら、PRVCはSIMVと比べて、割り当てられた呼吸モードの変更を要することがより少なかった。

	Duman
2012

	single center in Turkey
	45(23/22)
	生後1時間以内に気管挿管され、少なくとも24時間以上重症RDSのため人工呼吸を要した23-31wの児
	VG
ACで開始しweaning phaseでSIMVに変更
	Babylog8000 plus
VT:4ml/kgで開始しpCO2を保つため0.5ml/kgずつ増量
Ti:0.3～0.4sec
PEEP:4～6cmH2O
SIMV時の呼吸数:40回/分
	PLV
ACで開始しweaning phaseでSIMVに変更
	Babylog8000 plus
PIP:胸部挙上が得られる最小の圧でVT 4～6ml/kg
pCO2を維持するよう1～2cmH2Oずつ増量
Ti:0.3～0.4sec
PEEP:4～6cmH2O
SIMV時の呼吸数:40回/分
	duration of mechanical ventilation for all infants(h):39(25-117) vs 79(38-294) (p=0.19)
duration of mechanical ventilation for survivors(h):36(24-108) vs 96(48-240) (p=0.51)
	duration of hospitalization(days):47.5±22.9 vs 54.2±22.5 p 0.43
CLD among suvivors:3/20 vs 6/15 p 0.09
CLD among all:3/23 vs 7/22 p 0.13
postnatal steroid:2/23 vs 4/22 p 0.41
death:3/23 vs 7/22 0.13
CLD or death:6/23 vs 14/22 p 0.005
pneumothorax:2/23 vs 2/22 p 0.68
PDA(requiring treatment):14/23 vs 14/22 p 0.50
NEC(>stage1):2/23 vs 3/22 p 0.53
sIVH:3/23 vs 7/22 p 0.13
PVL:2/23 vs 4/22 p 0.41
ROP(>stage2):2/23 vs 1/22 p 0.58
	AC、SIMVとVGの組み合わせによって極低出生体重児の人工呼吸管理期間を減らせる可能性がある。
死亡率、CLD発症率は変わらなかったが複合アウトカムでは有意差をもってVGの方が少なかった。

	Erdemir
2014

	single center in Turkey
	60(30/30)
	33w未満、または1500g未満で出生しRDSのために人工呼吸管理となった児
	SIPPVで開始しweaning時にPSV+VG
	Babylog8000 plus
SIPPV設定
PIP:pCO2 40-50、pH 7.25-7.40を維持できる最小圧
Ti:0.4sec
PEEP 4cmH2O
FiO2:SpO2 88～93%を維持

PS+VG設定
VT:5ml/kg
max Ti:0.5sec
PIP limit:15-20% above the average PIP to achieve the target VT
	SIPPVで開始しweaning時にSIMV
	Babylog8000 plus
SIPPV設定
PIP:pCO2 40-50、pH 7.25-7.40を維持できる最小圧
Ti:0.4sec
PEEP 4cmH2O
FiO2:SpO2 88～93%を維持

SIMV設定
PIP:16cmH2O
PEEP:4cmH2O
Ti:0.4sec
Rate:40bpm
	duration of hospitalization:有意差なし(p>0.05)
mortality: SIMVで高いが有意差なし(p=0.41)
requirement for repeated surfactant installations:有意差なし(p>0.05)
time in SIPPV(hr):4.4±4.4 vs 7.8±9.8 p 0.09
duration of weaning phase(hr):21.1±23.5 vs 32.4±35.5 (p=0.15)
extubation time(hr):25.2±24.4 vs 40.4±40 (p=0.1)
weaning phase: mean PIP(cmH2O):11.1±2.9 vs 14.8±1.0 (p<0.001)
weaning phase: mean MAP(cmH2O):5.7±0.8 vs 5.3±0.8 p 0.03
weaning phase: mean VT(ml/kg):4.3±0.6 vs 3.9±0.9 (p=0.1)
weaning phase: mean RR(breath/min):67.1±13.5 vs 66.5±12.9 (p=0.85)
	CLD36:9/30 vs 9/30 p 0.91
CLD36 or death:14/30 vs 13/30 p 0.79
postintubation atellectasis:1/30 vs 5/30 p 0.08
reintubation:12/30 vs 11/30 p 0.82
PDA:12/30 vs 15/30 p 0.43
IVH:6/30 vs 8/30 p 0.64
ROP:4/30 vs 3/30 p 0.28
pneumothorax:0/30 vs 2/30 p 0.15
	PSV+VGはRDSのために人工呼吸を必要とした極低出生体重児のweaning時のモードとして安全である可能性がある
抜管後無気肺が少なく、PIPを低く保つことができた

	Guven
2013

	single center in Turkey
	72(42/30)
	32w未満、または1500g未満で出生しRDSのため生後2時間以内にサーファクタント投与をされた児
	SIMV+VG
	Babylog8000 plus
VT:4ml/kg(>1000g), 5ml/kg(<1000g)
PIP limit: SIMVで使用するPIP+10cmH2O
Ti:0.3-0.4sec
Rate:60回/分
PEEP:4-5cmH2O
FiO2:SpO2 88-94%維持を目標に設定
定常流:8l/min
トリガー:最大感度
	SIMV
	Babylog8000 plus
Ti:0.3-0.4sec
Rate:60回/分
PIP:VT 4-5ml/kgとなるよう設定
目標pH 7.25-7.35. pCO2 45-55mmHg, pO2 50-70mmHg
maxPIP:25cmH2O
PEEP:4-5cmH2O
定常流:8l/min
トリガー:最大感度
FiO2:SpO2 88-94%維持を目標に設定
	duration of mechanical ventilation(day):3.02±6.76 vs 6.93±7.81 (p=0.001)
duration of CPAP(day):4.63±7.44 vs 1.20±1.30 p 0.005
duration of supplemental oxygen(day):4.45±15.27 vs 4.73±7.44 (p=0.003)
duration of hospital stay(day):45.50±31.43 vs 40.00±31.24 (p=0.465)
	air leak:0/42 vs 0/30
CLD(grade2, 3):2/42 vs 9/30 p 0.003
ROP(>stage2):3/42 vs 12/30 p 0.001
sIVH: 4/42 vs 13/30 p 0.001
NEC(>grade1):4/42 vs 7/30 p 0.10
PDA:4/42 vs 4/30 p 0.71
PVL:0/42 vs 2/30 p 0.11
neonatal Sepsis:16/42 vs 9/30 p 0.47
neonatal pneumonia:8/42 vs 9/30 p 0.28
mortality:3/42 vs 5/30 p 0.26
	RDSのある早産児においてSIMV+VGはSIMVと比較して有意に人工呼吸管理期間、CPAP装着日数、酸素投与期間を短縮し、CLD、ROP、IVHを減らす。

	Keszler
2004

	Single center in USA
	9/9
	<GA34w生後６時間以内に人工呼吸が必要なRDS
	AC + VG、生後72時間または抜管まで
	Babylog 8000+, with set backup rate 40/min Target: PaCO2 of 35-45 torr (mmHg),  VTtarget 5 mL/kg, adjusted by 0.5 mL/kg to maintain target PaCO2
	conventional assist/control (A/C) ventilation、生後72時間または抜管まで
	Babylog 8000+, with set backup rate 40/min Target: PaCO2 of 35-45 torr (mmHg), PIP set to achieve 4-6 mL/kg VT, using PIP changes of 1-2 cmH2O to maintain target PaCO2
	血液ガスデータ、一回換気量
	death before discharge 1/9 vs 1/9, death or CLD 36 3/9 vs  6/9, CLD36 2/8 vs 5/8, 生存児での平均人工呼吸管理期間4.5days(SD7.3) vs 15.6days(SD18.4), 筋弛緩剤使用0/9 vs 0/9, any air leak 0/9 vs 0/9, pulmonary interstitial emphysema 0/9 vs 0/9, pneumothorax 0/9 vs 0/9, any IVH 0/8 vs 1/8, sIVH 0/8 vs 1/8, PVL 0/8 vs 0/8, 
1000g未満サブグループdeath before discharge 1/2 vs 1/4, death or CLD36  2/2 vs 4/4, CLD 36 1/1 vs 3/3, 生存児での平均人工呼吸管理期間5.7days(SD0) vs 37.3days(SD6.7),  pneumothorax 0/2 vs 0/4, PIE 0/2 vs 0/4, any IVH 0/1 vs 1/3, sIVH 0/1 vs 1/3, PVL 0/1 vs 1/3
	VGは、低炭酸ガス血症及び過度な一回換気量の増加を有意に減少させる

	Lista
2004

	Two centers in Italy
	30/23
	在胎25-32週、最低1コースの出生前ステロイド投与あり、生後24時間以内に重症RDSのため呼吸管理
	PSV + VG
	Babylog 8000plus with set backup rate 40/min, PEEP 3.5-4
cmH2O, mean inspiratory time 0.4-0.5 sec, mean inspiratory flow 6l/min,  Target:  SpO2 90-96%, pH > 7.25, PaO2 50-75 mmHg, PaCO2 40-65 mmHg,  VTtarget 5 mL/kg throughout study
	PSV
	Babylog 8000plus with set backup rate 40/min, PEEP 3.5-4
cmH2O, mean inspiratory time 0.4-0.5 sec, mean inspiratory flow 6l/min,  Target:  SpO2 90-96%, pH > 7.25, PaO2 50-75 mmHg, PaCO2 40-65 mmHg, PIP set manually to achieve VT of  5 mL/kg
	気管気管支吸引液中の炎症性サイトカイン
	death before discharge 5 /30 vs 6/23, death or CLD36 7/30 vs 8/23, CLD28 3/30 vs 4/23, CLD36 3/30 vs 4/23, 生存児での平均人工呼吸管理期 8.4days(SD4.1) vs 11.7days(SD3.8), イブプロフェン治療を要したPDA 22/30 vs 20/23, DEX投与を要した10/30 vs 8/23,  サーファクタント投与回数中央値1 vs 1, any air leak 2/30 vs 3/23, PIE 2/30 vs 2/23, pneumothorax 0/30 vs 3/23, sIVH 1/30　vs 2/23, PVL 1/30vs2/23, ROP(>2) 2/30 vs 1/23, 
1000g未満サブグループ
death before discharge 2/12 vs 2/5, death or CLD36 4/12 vs 2/5,  CLD36 2/12 vs 1/5, 生存児での平均人工呼吸管理期間9.9days(SD5.4) vs 9.7days(SD2.9), PDA 12/12 vs 5/5, any air leak 2/12 vs 1/5, pneumothorax 0/12 vs 1/5, PIE 2/12 vs 1/5, sIVH  0/12 vs 2/5, PVL 0/12 vs 1/5
	VTVはRDSの早産児の急性炎症反応を減少させる可能性がある。

	Liu
2011

	Single center in China
	30/31
	グレードIIIまたはIVのneonatal RDS、気管挿管と人工呼吸補助が必要、定義した血液ガス分析基準を満たす、生後12時間以内、サーファクタント投与の同意あり
	SIPPV＋VG、介入期間は不明
	Babylog 8000Plus, VTtarget 4.0-6.0 mL/kg, rate 30-40/min, PEEP4-5cmH2O, inspiratory time0.3-0.5s, inspiratory flow8-10L/min, Target: PaO2 50-80mmHg, PaCO2 40-50mmHg, pH7.25-7.40
	IMV
	VIP Bird, PIP 20-25 cmH2O, rate 30-40/min, PEEP4-5cmH2O, inspiratory time 0.3-0.5s, inspiratory flow 6-8L/min, Target: PaO2 50-80mmHg, PaCO2 40-50mmHg, pH7.25-7.40
	プライマリーアウトカムは明らかでない。
	Death 2/31 vs3/30, 平均酸素投与時間142h(SD40) vs 183h(SD37), 平均人工呼吸管理期間115h(SD27) vs 155h(SD46), pneumothorax 1/31 vs 6/30, sIVH 1/31 vs 2/30
	SIPPV＋VGは、酸素化を速やかに改善し、酸素投与期間や人工呼吸器管理期間を短縮し、気胸や人工呼吸器関連肺炎の発生を抑制する。

	Nafday
2005

	Single center in USA
	16/18
	1500g未満、臨床的かつ放射線学的RDS、生後12時間以内、サーファクタント投与が必要
	PSV-VG mode, 介入時間24時間
	Babylog 8000plus, VTtarget 5 mL/kg, maximum IT 0.5s,  Target: pH 7.25-7.35, PaCO2 45-55 mmHg, PaO2 50-70 mmHg, SpO2 88-95%
	synchronized intermittent mandatory ventilation (SIMV), 観察時間24時間
	Babylog 8000plus, Target: pH 7.25-7.35, PaCO2 45-55 mmHg, PaO2 50-70 mmHg, SpO2 88-95%
	サーファクタント投与または割り付けから24時間のPIP/MAP
	death before discharge 2/16 vs 1/18, death or CLD36 4/16 vs 5/18, CLD36 2/14 vs 4/17, HFO  3/16 vs 2/18, ステロイド投与3/16 vs 5/18, Failure of mode of ventilation 0/16 vs 1/18, any air leak 0/16 vs 1/18, PIE 0/16 vs 1/18, pneumothorax 0/16 vs 0/18, 治療を要したPDA 4/16 vs 5/18, NEC(≥stage2) 1 /16 vs 0/18,  sIVH 3/16 vs 6/18, ROP 4/16 vs 3/18, Failed brainstem auditory-evoked response 1/16  vs 1/18
	PSV-VGは血液ガス分析の回数を最小限にすること以外は、SIMVと比較して換気上の利点はなかった

	Piotrowski
1997

	single center
in Poland
	27/30
	生後72h以内で人工呼吸管理を要する児<2500g
(RDS or 先天肺炎)
	PRVC synchronized, pressure-limited AC mode
	Servo300 VT 5-6 ml/kg 
+ 4-5ml 
適切胸郭挙上最小VT,
Ti 0.5s, PEEP 3-5 cmH2O
	non-synchronized IMV mode
	Bear Cub or Sechrist ventilator, 適切胸郭挙上最小PIP,Ti 0.5s, PEEP 3-5cmH2O
	death 4/27 vs 8/30, CLD28 6/27 vs 6/30, pneumothorax 2/27 vs 6/30, PIE 1/27 vs 1/30, any IVH 6/27 vs 15/30, sIVH 3/27 vs 11/30, PDA 3/27 vs 3/30, Sepsis 5/27 vs 8/30, 筋弛緩剤使用2/27 vs 7/30、人工呼吸期間 中央値8days(CI 5-11) vs 8days(CI 2-14)  
1000g未満subgroup人工呼吸期間中央値11days(CI 3-19)vs32days(CI 3-61)(p=0.025)
	人工呼吸期間(生存児)6.7days(SD4.9)vs13(15)(MD-6.3[-12.88,0.28])、1000g未満児 10.2days(5.7)vs33.9(14.9)(MD-23.7[-37.34,-10.06])
	PRVCはIMVと比較して人工呼吸期間は変わらなかったが、サブグループの1000g未満児では、有意に短縮した。死亡やCLDは差がないが、重度IVHはPRVCで有意に少なかった。

	Piotrowski
2007

	single center
in Poland
	30/26
	生後24時間以内に人工呼吸管理を要する在胎24-32週のRDS児
	PRVC synchronized, pressure-limited AC mode
	Servo300 
VT 8-10ml/kg
	SIMV
	Bear Cub, Bear750PSV, Sechrist Millenium, Draeger Babylog8000plus, SLE5000
	適正換気(SpO2>90%,PaCO2<50mmHg,FiO2<0.23,PIP<15cmH2O)
	death 7/30 vs 4/26、PIE 7/30 vs 5/26, pneumothorax 3/30 vs 4/26, any IVH 17/30 vs 10/26、sIVH 11/30 vs 7/26, PDA 22/30 vs 14/26
	PRVCはSIMVと比較してIVHや気胸などの合併症の頻度に有意な差はなかった。

	Zhou
2007

	single center
in China
	15/15
	≤GA32w
 <1500g
硝子膜症を有する児
	SIMV+VG
	VT 5ml/kg
	SIMV
	週数に適正なPIP
	気管支肺胞洗浄液の炎症性サイトカイン
	FiO2 35%(5SD)vs34%(5)
MDI[-2.58,4.58]、
pneumothorax 0/15 vs 1/15 
CLDとIVH(情報不完全)、 死亡(meta解析に含まれず記載なし)
	SIMV+VGはSIMVと比較して酸素濃度と気胸の発症頻度に有意な差はなかった。



AC: Assist/Control
BBW; Birth body weight
GA: Gestational Age
NEC: Necrotizing enterocolitis
NDI: Neurodevelopmental impairment
PDA: Patent ductus arteriosus
PIE: Pulmonary interstitial emphysema
PRVC: Pressure-regulated, volume-controlled ventilation
ROP: Retinopathy of prematurity
SIMV: Synchronized intermittent mandatory ventilation
VG: Volume Guaranteed
VT: Tidal Volume
VTV: Volume targeted ventilation
sIVH: severe intraventricular hemorrhage (grade3-4)
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＊Review Manager 5.4版を使用して作成
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低い精度で自動的に生成された説明]
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Death or CLD36
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Duration of ventilation
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Failure of mode of ventilation
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NEC
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自動的に生成された説明]

NDI
[image: テキスト

中程度の精度で自動的に生成された説明]


Severe IVH
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PVL
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自動的に生成された説明]

Air Leak
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中程度の精度で自動的に生成された説明]



Pneumothorax
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中程度の精度で自動的に生成された説明]
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＊Review Manager 5.4版を使用して作成

Death before discharge - infants weighing less than 1000 g,
[image: テーブル が含まれている画像

自動的に生成された説明]

Death or CLD36 - infants weighing less than 1000 g,
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自動的に生成された説明]
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[bookmark: _Toc132971837]VTV compared to PLV for CLD

	確実性の評価（Certainty assessment）
	患者数
	効果
	エビデンスの確実性
	重要性

	研究数
	研究デザイン
	バイアスのリスク
	非一貫性　　　
	非直接性
	不精確
	その他の検討
	VTV
	PLV
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	Death before discharge

	11
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	46/351 (13.1%) 
	53/335 (15.8%) 
	RR 0.82
(0.57 to 1.20)
	28 fewer per 1,000
(from 68 fewer to 32 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge - Strict

	3
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	8/59 (13.6%) 
	9/52 (17.3%) 
	RR 0.74
(0.31 to 1.76)
	45 fewer per 1,000
(from 119 fewer to 132 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge - Hybrid

	8
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	very seriouse
	very seriousc
	none
	38/292 (13.0%) 
	44/283 (15.5%) 
	RR 0.84
(0.56 to 1.27)
	25 fewer per 1,000
(from 68 fewer to 42 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge or CLD(36)

	6
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	not serious
	none
	76/216 (35.2%) 
	97/209 (46.4%) 
	RR 0.77
(0.61 to 0.97)
	107 fewer per 1,000
(from 181 fewer to 14 fewer)
	⨁⨁◯◯
Low
	8

	Death before discharge or CLD(36) - Strict

	3
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	seriousc
	none
	18/59 (30.5%) 
	25/52 (48.1%) 
	RR 0.66
(0.41 to 1.05)
	163 fewer per 1,000
(from 284 fewer to 24 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	8

	Death before discharge or CLD(36) - Hybrid

	3
	randomized trials
	seriousa
	seriousf
	seriouse
	seriousc
	none
	58/157 (36.9%) 
	72/157 (45.9%) 
	RR 0.81
(0.62 to 1.05)
	87 fewer per 1,000
(from 174 fewer to 23 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	Duration of ventilation

	10
	randomized trials
	seriousd
	seriousg
	seriousb
	not serious
	none
	307
	285
	-
	MD 1.82 lower
(2.9 lower to 0.74 lower)
	⨁◯◯◯
Very low
	6

	Duration of ventilation - Strict

	4
	randomized trials
	seriousd
	seriousg
	not serious
	not serioush
	none
	71
	64
	-
	MD 2.93 lower
(5.84 lower to 0.02 lower)
	⨁⨁◯◯
Low
	6

	Duration of ventilation - Hybrid

	6
	randomized trials
	seriousa
	very seriousi
	seriousb
	not serious
	none
	236
	221
	-
	MD 1.54 lower
(2.74 lower to 0.33 lower)
	⨁◯◯◯
Very low
	6

	Failure of mode of ventilation

	3
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	seriousc
	none
	29/140 (20.7%) 
	41/146 (28.1%) 
	RR 0.91
(0.43 to 1.91)
	25 fewer per 1,000
(from 160 fewer to 256 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	4

	Failure of mode of ventilation - Strict

	1
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	seriousc
	none
	5/20 (25.0%) 
	3/20 (15.0%) 
	RR 1.67
(0.46 to 6.06)
	100 more per 1,000
(from 81 fewer to 759 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	4

	Failure of mode of ventilation - Hybrid

	2
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	seriousc
	none
	24/120 (20.0%) 
	38/126 (30.2%) 
	RR 0.73
(0.34 to 1.61)
	81 fewer per 1,000
(from 199 fewer to 184 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	4

	NEC

	5
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	seriousc
	none
	17/208 (8.2%) 
	20/205 (9.8%) 
	RR 0.80
(0.44 to 1.45)
	20 fewer per 1,000
(from 55 fewer to 44 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	NEC - Strict

	0
	randomized trials
	
	
	
	
	
	0/0
	0/0
	not pooled
	see comment
	-
	8

	NEC - Hybrid

	5
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	seriousc
	none
	17/208 (8.2%) 
	20/205 (9.8%) 
	RR 0.80
(0.44 to 1.45)
	20 fewer per 1,000
(from 55 fewer to 44 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	NDI

	1
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	very seriousc
	none
	13/62
(21.0%)
	12/62
(19.4%)
	RR 1.09
(0.51 to 2.01)
	17 fewer per 1,000
(from 95 fewer to 195 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	NDI - Strict

	0
	randomized trials
	
	
	
	
	
	0
	0
	Not pooled
	Not pooled
	-
	9

	NDI - Hybrid

	1
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	very seriousc
	none
	13/62
(21.0%)
	12/62
(19.4%)
	RR 1.09
(0.51 to 2.01)
	17 fewer per 1,000
(from 95 fewer to 195 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	severe IVH

	9
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	seriousc
	none
	31/312 (9.9%) 
	48/291 (16.5%) 
	RR 0.67
(0.44 to 1.02)
	54 fewer per 1,000
(from 92 fewer to 3 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	severe IVH - Strict

	3
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	1/58 (1.7%) 
	6/51 (11.8%) 
	RR 0.28
(0.06 to 1.33)
	85 fewer per 1,000
(from 111 fewer to 39 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	severe IVH - Hybrid

	6
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	seriousc
	none
	30/254 (11.8%) 
	42/240 (17.5%) 
	RR 0.70
(0.43 to 1.14)
	53 fewer per 1,000
(from 100 fewer to 24 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	PVL

	6
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	6/210 (2.9%) 
	12/189 (6.3%) 
	RR 0.49
(0.19 to 1.24)
	32 fewer per 1,000
(from 51 fewer to 15 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	PVL - Strict

	3
	randomized trials
	seriousa
	seriousg
	not serious
	very seriousc
	none
	2/58 (3.4%) 
	2/51 (3.9%) 
	RR 0.81
(0.12 to 5.69)
	7 fewer per 1,000
(from 35 fewer to 184 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	PVL - Hybrid

	3
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	very seriousc
	none
	4/152 (2.6%) 
	10/138 (7.2%) 
	RR 0.42
(0.14 to 1.22)
	42 fewer per 1,000
(from 62 fewer to 16 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	Air Leak

	5
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	seriousc
	none
	19/186 (10.2%) 
	22/188 (11.7%) 
	RR 0.89
(0.49 to 1.60)
	13 fewer per 1,000
(from 60 fewer to 70 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7

	Air Leak - Strict

	2
	randomized trials
	seriousa
	not seriousg
	not serious
	very seriousc
	none
	2/39 (5.1%) 
	3/32 (9.4%) 
	RR 0.51
(0.09 to 2.81)
	46 fewer per 1,000
(from 85 fewer to 170 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7

	Air Leak - Hybrid

	3
	randomized trials
	seriousa
	seriousg
	seriouse
	seriousc
	none
	17/147 (11.6%) 
	19/156 (12.2%) 
	RR 0.96
(0.51 to 1.80)
	5 fewer per 1,000
(from 60 fewer to 97 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7

	Pneumothorax

	12
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	seriousc
	none
	17/355 (4.8%) 
	30/351 (8.5%) 
	RR 0.58
(0.34 to 1.01)
	36 fewer per 1,000
(from 56 fewer to 1 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7

	Pneumothorax – Strict

	4
	randomized trials
	seriousa
	seriousg
	not serious
	very seriousc
	none
	2/74 (2.7%) 
	4/67 (6.0%) 
	RR 0.58
(0.16 to 2.06)
	25 fewer per 1,000
(from 50 fewer to 63 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7

	Pneumothorax – Hybrid

	8
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriouse
	seriousc
	none
	15/281 (5.3%) 
	26/284 (9.2%) 
	RR 0.59
(0.32 to 1.07)
	38 fewer per 1,000
(from 62 fewer to 6 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	7


CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
Explanations
a. 人工呼吸器管理を対象とした研究では、その性質上、介入を盲検化することができない。介入については、比較対象としたVTV以外の点に関しても両群間に違いがある。従ってバイアスリスクはseriousと判定した。
b. VTVとPLVの比較において、Volume targeting以外の点でも設定に違いのあるHybrid studyが過半を占めるため純粋なVolume targetingの効果の比較としてはやや問題がある。
c. 全体の症例数、イベントの数が少ない。また、95%信頼区間も広く、有効から効果なしに跨っている。
d. 人工呼吸器管理を対象とした研究では、その性質上、介入の盲検化ができない。その他に大きなバイアスリスクはない。従ってバイアスリスクはnot seriousと判定した
e. VTVとPLVの比較において、Volume targeting以外の点でも設定に違いのあるHybrid studyはVolume targetingの効果の比較としてはやや問題がある。
f. 研究間で効果に関してばらつきが大きく、異質性（heterogenuity）が高い。
g. 研究間で効果に関してばらつきが大きく、異質性（heterogenuity）が高い。
h. 全体の症例数、イベント数が少ない。
i. 効果の幅がfavorable寄りなものから、harmful寄りなものまで、ばらつきが非常に大きい。


[bookmark: _Toc132971838]VTV compared to PLV < 1000g for CLD 

	確実性の評価（Certainty assessment）
	患者数
	効果
	エビデンスの確実性
	重要性

	研究数
	研究デザイン
	バイアスのリスク
	非一貫性　　　
	非直接性
	不精確
	その他の検討
	VTV
	PLV
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	Death before discharge

	4
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	15/95 (15.8%) 
	18/93 (19.4%) 
	RR 0.84
(0.44 to 1.57)
	31 fewer per 1,000
(from 108 fewer to 110 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge - Strict

	2
	randomized trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	12/73 (16.4%) 
	12/78 (15.4%) 
	RR 1.12
(0.54 to 2.31)
	18 more per 1,000
(from 71 fewer to 202 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge - Hybrid

	2
	randomised trials
	seriousa
	not serious
	seriousd
	very seriousc
	none
	3/22 (13.6%) 
	6/15 (40.0%) 
	RR 0.34
(0.09 to 1.22)
	264 fewer per 1,000
(from 364 fewer to 88 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	9

	Death before discharge or CLD(36)

	3
	randomised trials
	seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	39/85 (45.9%) 
	47/81 (58.0%) 
	OR 0.66
(0.35 to 1.25)
	103 fewer per 1,000
(from 254 fewer to 53 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	Death before discharge or CLD(36) - Strict

	2
	randomised trials
	seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	6/14 (42.9%) 
	6/9 (66.7%) 
	OR 0.75
(0.09 to 6.47)
	67 fewer per 1,000
(from 514 fewer to 262 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8

	Death before discharge or CLD(36) - Hybrid

	1
	randomised trials
	seriousa
	not serious
	seriousd
	very seriousc
	none
	33/71 (46.5%) 
	41/72 (56.9%) 
	OR 0.66
(0.34 to 1.27)
	103 fewer per 1,000
(from 259 fewer to 57 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	8


CI: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio
Explanations
a. 人工呼吸器管理を対象とした研究では、その性質上、介入を盲検化することができない。介入については、比較対象としたVTV以外の点に関しても両群間に違いがある。従ってバイアスリスクはseriousと判定した。
b. VTVとPLVの比較において、Volume targeting以外の点でも設定に違いのあるHybrid studyが過半を占めるため、純粋なVolume targetingの効果の比較としてはやや問題がある。
c. 全体の症例数、イベント数が非常に少ない。
d. VTVとPLVの比較において、Volume targeting以外の点でも設定に違いのあるHybrid studyはVolume targetingの効果の比較としてはやや問題がある。


[bookmark: _Toc132971839]エビデンスから推奨へ 
[bookmark: _Toc132971840]Summary of judgements
	
	JUDGEMENT

	問題
	いいえ
	おそらく、いいえ
	おそらく、はい
	はい
	
	さまざま
	分からない

	望ましい効果
	わずか
	小さい
	中
	大きい
	
	さまざま
	分からない

	望ましくない効果
	大きい
	中
	小さい
	わずか
	
	さまざま
	分からない

	エビデンスの確実性
	非常に低
	低
	中
	高
	
	
	採用研究なし

	価値観
	重要な不確実性またはばらつきあり
	重要な不確実性またはばらつきの可能性あり
	重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし
	重要な不確実性またはばらつきはなし
	
	
	

	効果のバランス
	比較対照が優位
	比較対照がおそらく優位
	介入も比較対象もいずれも優位でない
	おそらく介入が優位
	介入が優位
	さまざま
	分からない

	必要資源量
	大きなコスト
	中等度のコスト
	無視できるほどのコストや節減
	中等度の節減
	大きな節減
	さまざま
	分からない

	必要資源量に関するエビデンスの確実性
	非常に低
	低
	中
	高
	
	
	採用研究なし

	費用対効果
	比較対照が優位
	比較対照がおそらく優位
	介入も比較対象もいずれも優位でない
	おそらく介入が優位
	介入が優位
	さまざま
	採用研究なし

	公平性
	減る
	おそらく減る
	おそらく影響無し
	おそらく増()える
	増える
	さまざま
	分からない

	容認性
	いいえ
	おそらく、いいえ
	おそらく、はい
	はい
	
	さまざま
	分からない

	実行可能性
	いいえ
	おそらく、いいえ
	おそらく、はい
	はい
	
	さまざま
	分からない



[bookmark: _Toc132971841]人工呼吸器のモードの定義について
本研究では、実際に測定した一回換気量が目標の一回換気量に収束するように、最大吸気圧（Peak Inflation Pressure: PIP）を自動調節する従圧式/圧制御型換気（PLVまたはPressure-controlled ventilation (PCV)とも呼ばれる）モードを容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）モードと呼称した。これは、成人および小児に広く使用されている従量式/量制御型換気（Volume-controlled ventilation (VCV）換気モードとは根本的に異なるものである(Keszler 2019)。従量式換気でも、VTVモードと同様に一回換気量を設定して換気を行うが、圧制御は行われない。設定した一回換気量が患者回路へ導入されるため、体格の小さい早産児においては回路内のガス圧縮とカフなし気管チューブからのリークにより必ずしも設定した一回換気量が患者に提供されないという問題を抱えている。
一方、容量目標型換気（VTV）モードにおける一回換気量は、吸気時や呼気時の流量を測定して得た情報によるフィードバックを元に、人工呼吸器固有の制御アルゴリズムに基づいて制御されている。従って、基本的に医療者が設定した一回換気量が患者に提供される。人工呼吸器によりフィードバックの方法/制御アルゴリズムは様々であり、呼吸器モードとしての呼称も機器によって違いがある。容量目標型換気（VTV）モードの一例としては、本邦で広く用いられているDräger Babylog® VN500などに搭載されたVolume Guaranteeモード（VG）などが挙げられる。

[bookmark: _Toc132971842]推奨へと至った考え方
今回行った既存のシステマティックレビューのアップデート並びに再解析においては、Strict群における容量目標型換気（VTV）モードが「死亡またはCLD」の複合アウトカムのリスクを低下させる効果について、5%有意水準での有意差は示されなかった。しかし、同群の「死亡またはCLD」に関するアウトカムは、研究間の一貫性（consistency）も高く、有意差を示せなかったのは不十分なサンプルサイズに起因すると考えられた。また、全体（Strict群＋Hybrid群）の解析では有意差が示されていることからも、容量目標型換気（VTV）モードは「死亡またはCLD」のリスクを低下させる効果が期待できると判断した。ただし、盲検化が不可能である点や限られたサンプルサイズなど、エビデンスの確実性（Certainty）に関しては高いとは言えず、低度に留まる点には注意を要する。
また、その他の望ましい効果としては、侵襲的人工呼吸器管理期間（duration of ventilation）の期間の短縮において効果が示された。これは児の肺のコンプライアンスの改善に伴い、呼吸サポート（PIP）が設定の変更を行うことなく軽減されるというモードそのものの特性から期待される効果とも一致している。一方、容量目標型換気（VTV）モードを採用することによる従来型の呼吸管理(PLV)と比較した周産期合併症の増加は見られなかった。
　1000g以下の児を対象としたサブグループ解析では、サンプルサイズの非常に限られた解析のため容量目標型換気（VTV）モードの「死亡」および「死亡またはCLD」への有効性は示されなかったが、少なくともPLV群と比較してアウトカムを悪化させる結果ではなかった。また、KlingenbergらのSR（2017）において他の周産期合併症の増加も報告されていない（本ガイドライン内に掲載なし）。従って、未だ十分なエビデンスがないことは留意しながらも、超早産児への使用も許容されると考えられる。
　その他、医療資源に関する点において、容量目標型換気（VTV）を行うためには、同モードを搭載した機種の人工呼吸器が必要となり、ハイエンドの機種に限定される。本邦においてCLDハイリスクの児の呼吸管理を担う総合/地域周産期施設の実情を考慮すると、容量目標型換気（VTV）モードを備えた人工呼吸器は全ての施設に配備されているとまでは言えないことから、本GLの使用が想定される状況では中等度のコストを要する治療と判定した。
　以上を踏まえて、以下の推奨とした。
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に対して、容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV *1 ）を実施可能な環境では、圧制御型換気（Pressure-Limited Ventilation: PLV *2 ）を用いた呼吸管理よりは、容量目標型換気を用いた人工呼吸器管理を行うことを提案する。ただし、高頻度振動換気法（High-Frequency Oscillatory Ventilation: HFOV）や神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory Assist: NAVA）など、その他の肺保護的な呼吸管理との有効性の差に関しては現時点では不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる。
【補足】VTVモードを用いた呼吸管理が安定して行えない場合、背景の病態や気道及び肺の状態により従来型の圧制御型換気を含む他の呼吸管理法を考慮する。
*1 換気量保証換気（Volume Guarantee）など　*2 従圧式-同期式間欠的強制換気（Pressure Control-SIMV: PC-SIMV）や従圧式-補助調節換気（Pressure Control-Assisted Controlled ventilation: PC-ACV）、圧支持換気（pressure support ventilation：PSV）など

[bookmark: _Toc132971843]Knowledge gap
・容量目標型換気（VTV）モードの有効性に関しては、1000g以下の児においては示されていない。
	・これまでに行われている人工呼吸器のモード間の比較は、古典的換気（Conventional ventilation: CV）モードとして括られる圧制御型換気（PLV）などのモードとの比較により行われている。それぞれ個々に発展を遂げている高頻度振動換気法（HFOV）や神経調節補助換気（NAVA）など、その他の肺保護的な呼吸管理との有効性の差に関しては不明な点が多い。
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	問題
この問題は優先事項ですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ いいえ
○ おそらく、いいえ
● おそらく、はい
○ はい
○ さまざま
○ 分からない

	CLDは早産児の急性期管理における問題であると同時に、長期にわたる呼吸器合併症を生じる。さらに、早産児の発達においても悪影響を及ぼすことが示されている。CLDの高リスク群である超早産児においては、侵襲的人工呼吸器管理を要する場合が非常に多く、本問題はその治療選択において重要な臨床的疑問である。
	


	望ましい効果
予期される望ましい効果はどの程度のものですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ わずか
○ 小さい
● 中
○ 大きい
○ さまざま
○ 分からない

	主要アウトカムである死亡またはCLD36および人工呼吸器管理期間を減少させる効果がある。
	


	望ましくない効果
予期される望ましくない効果はどの程度のものですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 大きい
○ 中
○ 小さい
● わずか
○ さまざま
○ 分からない

	望ましくない効果に関しては、現時点でリスク上昇が示唆される項目はなく、懸念はない。
	


	エビデンスの確実性
効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何ですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 非常に低
● 低
○ 中
○ 高
○ 採用研究なし

	人工呼吸器の設定に関連した介入では、その性質上、盲検化することは困難である。また、今回のSRでは 容量目標型換気（VTV）だけが人工呼吸器戦略または人工呼吸器の使用に関する唯一の群間差ではない研究を多く含んでいるため、 容量目標型換気（VTV）だけが両群で異なる研究をStrict研究群、２群間で使用した使用する人工呼吸器または人工呼吸器のトリガーモードが異なる研究をHybrid研究群としてサブ解析を行なった。Strict群の比較は全体のサンプル数が非常に少ない、Hybrid研究群の比較は 
容量目標型換気（VTV）の効果の比較としてはバイアスが大きい、という問題をそれぞれ抱えている。ただし、主要アウトカムである「死亡またはCLD36」に関しては、イベント数も多く、中程度の確実性は担保できると判断した。
	


	価値観
人々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性はありますか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 重要な不確実性またはばらつきあり
○ 重要な不確実性またはばらつきの可能性あり
○ 重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし
● 重要な不確実性またはばらつきはなし

	死亡またはCLD36という重要なアウトカムの改善の効果に対して、現時点で望ましくない効果や患者の負担増加などの懸念はなく、価値観の不確実性は問題とならない。
	


	効果のバランス
望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介入もしく比較対照を支持しますか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 比較対照が優位
○ 比較対照がおそらく優位
○ 介入も比較対象もいずれも優位でない
○ おそらく介入が優位
● 介入が優位
○ さまざま
○ 分からない

	死亡またはCLD36という重要なアウトカムの改善の効果に対して、現時点で望ましくない効果/リスクの上昇は示唆されておらず、効果のバランスは問題とならない。
	


	必要資源量
資源要件（コスト）はどの程度大きいですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 大きなコスト
● 中等度のコスト
○ 無視できるほどのコストや節減
○ 中等度の節減
○ 大きな節減
○ さまざま
○ 分からない

	容量目標型換気（VTV）を行うためには、同モードを搭載した機種の人工呼吸器が必要となる。容量目標型換気（VTV）は現在、全ての人工呼吸器に搭載されているわけではなく、ハイエンドの機種に限定される。
	


	必要資源量に関するエビデンスの確実性
必要資源量（コスト）に関するエビデンスの確実性はなんですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	●  採用研究なし
	
	


	費用対効果
その介入の費用対効果は介入または比較対照を支持しますか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	● 採用研究なし

	

	


	公平性
医療上の不公平さへの影響は何ですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ 減る
○ おそらく減る
○ おそらく影響無し
○ おそらく増える
○ 増える
○ さまざま
● 分からない

	

	


	容認性
この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ いいえ
○ おそらく、いいえ
○ おそらく、はい
○ はい
○ さまざま
● 分からない

	

	


	実行可能性
その介入は実行可能ですか?

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE
	ADDITIONAL CONSIDERATIONS

	○ いいえ
○ おそらく、いいえ
● おそらく、はい
○ はい
○ さまざま
○ 分からない

	容量目標型換気（VTV）を搭載した機種の人工呼吸器が使用可能であれば、問題なく実行することができる。
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Subtotal (95% CI) 74 67 18.4% 0.58 [0.16, 2.06] —~el—
Total events 2 4
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Piotrowski 1997 2 27 6 30 17.6% 0.37[0.08, 1.68] —_—
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Total events. 15 26

Heterogeneity: Chi? = 1.42, df = 6 (P = 0.96); I = 0%

Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)
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Total events. 17 30
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2.1.1 Strict
Keszler 2004 1 2 1 4 8.3% 2.00[0.22, 17.89]
Lista 2004 1 71 11 74 67.3% 1.04 [0.48, 2.25]
Subtotal (95% CI) 73 78 75.6% 1.12 [0.54, 2.31]
Total events 12 12
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.31, df = 1 (P = 0.58); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)
2.1.2 Hybrid
D'Angio 2005 2 12 2 5 14.5% 0.42 [0.08, 2.19] —_—
Piotrowski 1997 1 10 4 10 9.9% 0.25 [0.03, 1.86] —
Subtotal (95% CI) 22 15 24.4% 0.34 [0.09, 1.22] i
Total events 3 6
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)
Total (95% CI) 95 93 100.0% 0.84 [0.44, 1.57] -
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2 . Chi? = _ _ A L ; L |
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Keszler 2004 2 2 4 4 7.2%
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Subtotal (95% CI) 14 9 132%
Total events 6 6
Heterogeneity: Chi? = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)
2.2.2 Hybrid
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Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)
Total (95% CI) 85 81 100.0%

Total events 39 47
Heterogeneity: Chi® = 0.40, df = 2 (P = 0.82); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)
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