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[bookmark: _Toc125379283][bookmark: _Toc125378839]CoSTR title (タイトル): 
	新生児慢性肺疾患予防のための生後早期のコルチコステロイドとサーファクタントの気管内投与
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[bookmark: _Toc132971811]Clinical Question (CQ)
呼吸窮迫症候群 (RDS)のある、またはRDSのリスクの高い早産児に対して、生後24時間以内にサーファクタントとコルチコステロイドを気管内投与することは、サーファクタント単独またはサーファクタント＋プラセボを投与することと比較して、慢性肺疾患などの合併症の発症を減少させるか？

[bookmark: _Toc125379288]PICOT  
Population:  呼吸窮迫症候群 (RDS)のある、またはRDSのリスクの高い早産児（在胎37週未満）

Intervention: 生後24時間以内のコルチコステロイドとサーファクタントの気管内投与

Comparators: 生後24時間以内のサーファクタント単独またはサーファクタント＋プラセボの気管内投与
 
Outcomes: 新生児慢性肺疾患 (CLD), 死亡, CLDまたは死亡, 神経学的発達異常 (NDI), 脳室内出血 (IVH), 壊死性腸炎 (NEC), 敗血症, 未熟児動脈管開存症 (PDA), 未熟児網膜症 (ROP), 肺炎

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.: 全てのランダム化比較試験 (RCT: randomized controlled trials） を対象とした。非ランダム化比較試験、クロスオーバー試験、観察研究は除外した。英語の抄録がある限り、言語の制約はなしとした。
 
Definitions, other notes for PICOT:  
RDS; FIO2 30%以上を要する呼吸障害
CLD; JEBNeoの定義に従う
Severe IVH (sIVH; Papille’s classification, Grades Ⅲ and Ⅳ）
NEC; Bell’s criteria ≥2a
NDI; 脳性麻痺、精神運動発達遅滞、視覚・聴覚障害
PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法やligationなど外科的治療）を要したPDA
敗血症;（血液培養陽性例）
ROP; 治療を要したもの、または国際分類Ⅲ期以上
[bookmark: _Toc125379289]既存の推奨（あれば）: なし

[bookmark: _Toc125379290]今回の推奨（案）
[bookmark: _Hlk138347778][bookmark: _Hlk125557350]「呼吸窮迫を呈する極低出生体重児に対して、生後4時間以内にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することは新生児慢性肺疾患や死亡などを減らすことが報告されているが、エビデンスの確実性が低く、日本国内ではブデソニドの直接気管内投与は現段階で未承認であるため、一律には投与しないことを提案する。ただし、適用外使用あるいは臨床研究としての承認、患者家族への説明と同意を得てブデソニドを投与することを検討してもよい。」（弱い推奨, 低いCoE）

[bookmark: _Toc125379291]Evidence update CoSTR summary
2022年にTangらによって報告されたsystematic review（SR）では、RDSのある在胎33週未満、出生体重1,500g未満の早産児に対して生後早期にブデソニドとサーファクタントを経気道的に投与する介入について検討したRCT16編のメタ解析が行われている (Tang 2022) (1) 。そこでは、ブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与するサブグループと、ブデソニドおよびサーファクタントの吸入を行うサブグループについて比較されており、生後24時間以内にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することは、敗血症やIVH、2-3歳時の精神運動発達遅滞などの合併症を増加させることなく、CLDや死亡を減少させることが報告されている。
今回のガイドライン作成にあたり、完全にPICOが一致する既存のSRはなかったがTang 2022のSRにおけるサブグループ解析について、我々のPICOにほぼ一致するものであったためupdateを行った。既存のSRで検討された12編のRCTのうち原文が入手可能であった6編のRCT(2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)に加え、2021年9月から2022年12月の期間を対象として網羅的文献検索を行い、新規に得られた1編のRCT(9)を合わせた計7編のRCTについてメタ解析を実施した。
[bookmark: _Hlk126107130]メタ解析の結果、生後4時間以内にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することは、サーファクタント単独投与と比較して、CLD、死亡、CLDまたは死亡のいずれのアウトカムについても減少させる可能性が示された（CLD: 対象研究数7件, 対象患者数787名: RR 0.52 [95% CI 0.41, 0.67], RD -0.17 [-0.23, -0.11], NNT=5.9,エビデンスの確実性 高 ／ 死亡: 対象研究数5件, 対象患者数573名: RR 0.62 [95% CI 0.42, 0.91], RD -0.07 [-0.13, -0.02], NNT=14.3, エビデンスの確実性 中 ／ CLDまたは死亡: 対象研究数5件, 対象患者数573名, RR: 0.57, 95% CI [0.48, 0.67], RD -0.28 [-0.36, -0.21], NNT=3.6, エビデンスの確実性 高）。IVHや敗血症、NECなどの短期的な合併症の頻度については、ブデソニド＋サーファクタント群とサーファクタント単独群で、有意な差を認めなかった（エビデンスの確実性 極めて低～低）。さらに、7編中2編のRCTで長期予後に関する検討が行われており、ブデソニド＋サーファクタントの気管内投与による神経学的発達異常（NDI）の増加は認めなかった（対象研究数2件, 対象患者数239名, RR 0.78, 95% CI [0.55, 1.11], RD -0.09 [-0.21, 0.03], NNT=11.1, エビデンスの確実性 低）。
一方で、今回検討したRCTのほとんどが中国、台湾、韓国といったアジア諸国からの報告であり、限定された地域のみでの検討である。さらに、本邦で気管内投与の保険適応があるブデソニド製剤（パルミコート®）は、添付文書上はネブライザーを用いた吸入投与のみに投与経路が限定されている。
上記の経緯から、呼吸窮迫を呈する極低出生体重児に対して、生後早期にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与する介入は、科学的にはCLDや死亡率の減少が示唆されるが、日本国内での使用経験やエビデンスの蓄積が乏しく、投与方法としてもブデソニド製剤の気管内直接投与は本邦では未承認であることを踏まえて、「一律には投与しないことを提案する」という推奨とした。現在、米国で大規模な多施設共同ランダム化比較試験が進行中であり（The Budesonide in Babies Trial (BiB trials), ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04545866(10)）、今後、国内外での質の高い臨床研究と有効性および安全性に関するさらなるエビデンスの蓄積が期待される。






[bookmark: _Toc125379292]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc125379293]既存のSRのCitation 
Tang W, et al. Effectiveness and safety of early combined utilization of budesonide and surfactant by airway for bronchopulmonary dysplasia prevention in premature infants with RDS: A meta‐ analysis. Pediatr Pulmonol. 2022; 57: 455-469.

[bookmark: _Toc125379294]既存のSRのまとめ
背景：近年CLD予防や治療のための抗炎症薬としてコルチコステロイド投与の効果が示されている。コルチコステロイドの全身投与はCLDの発生率を減少させることが報告されているが、一方で、短期的な合併症および長期的な神経学的後遺症の増加も懸念される。生後早期のコルチコステロイドの気管内投与は、全身投与と比較して少ない副作用で肺へ直接的にステロイドを作用させることで、代替的な選択肢となる可能性がある。さらに、RDSに対してブデソニドとサーファクタントを混合して投与することにより、死亡率や合併症の増加なくCLDを減少させることが報告されている。
目的：RDSのある早産児に対する生後早期のブデソニドとサーファクタントの投与の効果と安全性を評価する。
方法：2021年9月までの期間を対象としてPubMed, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library, Wanfang, CQ VIP, China National Knowledge Infrastructure databasesの各データベースを網羅的に検索して、メタ解析が行われた。
結果：RDSのある在胎32週以下、体重1,500g未満の早産児に対する、生後早期のブデソニドとサーファクタントの気管内投与は、CLD (RR = 0.64; 95% CI: 0.55–0.74, p < 0.001), 死亡 (RR = 0.63; 95%CI: 0.43–0.93, p = 0.019), CLDまたは死亡 (RR = 0.59; 95%CI: 0.50–0.70, p < 0.001)をいずれも減少させた。IVH、NEC、敗血症、ROPの頻度は増加させず、PDAの頻度を減少させた (RR = 0.80; 95%CI: 0.65, 0.99, p= 0.044)。さらに2-3歳時のmental developmental index (MDI) およびpsychomotor developmental index (PDI)に有意差はなかった。サブグループ解析ではブデソニドとサーファクタントの投与経路について、ブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することがサーファクタント+ブデソニド吸入と比較して死亡率や人工呼吸期間、入院期間、PDAの発生率で優位であった。
結論：RDSのある早産児へのCLD予防を目的としたブデソニドとサーファクタントの気管内投与は、有用かつ安全である可能性がある。一方で、検討された多くのRCTは小規模でアジア地域からの報告に限定されており、世界各地からの大規模で長期のフォローアップ期間を含むRCTが今後期待される。


[bookmark: _Toc125379295]既存のSRのAMSTR評価結果のまとめ
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[bookmark: _Toc125379296]既存のSRのPICOT
Participants: RDSと診断された在胎33週未満、出生体重1,500g未満の極低出生体重児
Intervention: 生後早期（8日以内）のブデソニドとサーファクタントの気管内投与
Comparison: 生後早期（8日以内）のサーファクタント単独の気管内投与
Outcomes: 
　主要評価項目: CLD、死亡、CLDまたは死亡
　副次評価項目: サーファクタント追加投与、補助換気期間、人工呼吸管理期間、在院日数、PDA、
　　　　　　　　IVH、ROP、菌血症、NEC、mental developmental index (MDI)、
　　　　　　　　psychomotor developmental index (PDI)
Study design: RCT
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[bookmark: _Toc125379297]
既存のSRの結果
[image: ]
Tang W, et al. Pediatr Pulmonol. 2022; 57: 455-469.を元に作成

[bookmark: _Toc125379298]
今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc125379299]Updateのための文献検索式
(("respiratory distress syndrome, newborn"[MeSH Terms] OR "respiratory distress syndrome"[Text Word] OR "RDS"[Text Word]) AND ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR "premature"[All Fields] OR "preterm"[Text Word] OR "newborn*"[Text Word] OR "neonate"[Text Word]) AND (("Budesonide"[MeSH Terms] OR "Budesonide"[Text Word]) AND ("Pulmonary Surfactants"[MeSH Terms] OR "surfactant"[Text Word]) AND ("inhalation"[Text Word] OR "inhaled"[Text Word] OR "intratracheal instillation"[Text Word] OR "intratracheal administration"[Text Word] ))) AND (2021/09/01:2050/12/31[Date - Publication])

[bookmark: _Toc125379300]検索データベース
	PubMed

[bookmark: _Toc125379301]検索期間・検索日
	2023/01/04
		
[bookmark: _Toc125379302]対象論文条件
上記PICOT参照

[bookmark: _Toc125379303]	文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数：3編
1次スクリーニング：1編include, 2編はwrong study designのためexcludeした
2次スクリーニング：full-text reviewで1編include

[bookmark: _Toc125379304]	
対象研究のまとめ
	[image: ]
Risk of bias tool 2[image: ]荒木Dr.のプレゼンより
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自動的に生成された説明]
死亡
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自動的に生成された説明]
CLDまたは死亡
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中程度の精度で自動的に生成された説明]
IVH
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NDI
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自動的に生成された説明]
NEC
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自動的に生成された説明]
PDA
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中程度の精度で自動的に生成された説明]
敗血症
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中程度の精度で自動的に生成された説明]


ROP
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[bookmark: _Toc125379305]
既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
	Certainty assessment
	№ of patients
	Effect
	Certainty
	Importance

	№ of studies
	Study design
	Risk of bias
	Inconsistency
	Indirectness
	Imprecision
	Other considerations
	BUD + PS
	PS
	Relative
(95% CI)
	Absolute
(95% CI)
	
	

	CLD

	7
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	not serious
	none
	73/392 (18.6%) 
	141/395 (35.7%) 
	RR 0.52
(0.41 to 0.67)
	171 fewer per 1,000
(from 211 fewer to 118 fewer)
	⨁⨁⨁⨁
High
	CRITICAL

	死亡

	5
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	seriousb
	none
	34/286 (11.9%) 
	55/287 (19.2%) 
	RR 0.62
(0.42 to 0.91)
	73 fewer per 1,000
(from 111 fewer to 17 fewer)
	⨁⨁⨁◯
Moderate
	CRITICAL

	CLDまたは死亡

	5
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	not serious
	none
	107/286 (37.4%) 
	189/287 (65.9%) 
	RR 0.57
(0.48 to 0.67)
	283 fewer per 1,000
(from 342 fewer to 217 fewer)
	⨁⨁⨁⨁
High
	CRITICAL

	IVH

	4
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	80/267 (30.0%) 
	85/270 (31.5%) 
	RR 0.96
(0.75 to 1.22)
	13 fewer per 1,000
(from 79 fewer to 69 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	CRITICAL

	NDI

	2
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	37/120 (30.8%) 
	47/119 (39.5%) 
	RR 0.78
(0.55 to 1.11)
	87 fewer per 1,000
(from 178 fewer to 43 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	CRITICAL

	NEC

	5
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	extremely seriousc
	none
	13/286 (4.5%) 
	20/293 (6.8%) 
	RR 0.67
(0.34 to 1.30)
	23 fewer per 1,000
(from 45 fewer to 20 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL

	PDA

	5
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	119/331 (36.0%) 
	142/334 (42.5%) 
	RR 0.84
(0.70 to 1.01)
	68 fewer per 1,000
(from 128 fewer to 4 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	CRITICAL

	敗血症

	4
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	75/315 (23.8%) 
	90/316 (28.5%) 
	RR 0.84
(0.65 to 1.09)
	46 fewer per 1,000
(from 100 fewer to 26 more)
	⨁⨁◯◯
Low
	CRITICAL

	ROP

	5
	randomised trials
	not seriousa
	not serious
	not serious
	extremely seriousc
	none
	42/331 (12.7%) 
	45/334 (13.5%) 
	RR 0.92
(0.64 to 1.32)
	11 fewer per 1,000
(from 49 fewer to 43 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT


CI: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. included some high risk of bias studies, but resolved by sensitivity analysis.
b. wide 95%CI (-1)
c. wide 95%CI, small sample size (-2)


[bookmark: _Toc125379306]
今回の推奨（案）再掲
「呼吸窮迫を呈する極低出生体重児に対して、生後4時間以内にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することは新生児慢性肺疾患や死亡などを減らすことが報告されているが、エビデンスの確実性が低く、日本国内ではブデソニドの直接気管内投与は現段階で未承認であるため、一律には投与しないことを提案する。ただし、適用外使用あるいは臨床研究としての承認、患者家族への説明と同意を得てブデソニドを投与することを検討してもよい。」（弱い推奨, 低いCoE）

[bookmark: _Toc125379307]エビデンスから推奨へ 
◎既報との違い
今回のupdateではTang 2022のSRとほぼ同様の結果であった。既報のSRで検討された12編のRCTのうち、6編は英語抄録のない中国語雑誌に掲載された報告であり、中国国内でアクセス可能なデータベースに登録されているため入手困難であった。原文が入手可能であった6編のRCTに加え、2021年9月～2022年12月を対象期間として網羅的文献検索を行い、新規に得られた1編のRCTを合わせた計7編のRCTについてメタ解析を実施した。

◎益について
メタ解析の結果、ブデソニドとサーファクタントの気管内投与はサーファクタント単独投与と比較して、CLD、死亡、CLDまたは死亡のいずれのアウトカムについても減少させる可能性が示された。

CLD: N＝7, n=787: RR 0.52 [95% CI 0.41, 0.67], RD -0.17 [-0.23, -0.11], NNT=5.9, CoE 高
死亡: N=5, n=573: RR 0.62 [95% CI 0.42, 0.91], RD -0.07 [-0.13, -0.02], NNT=14.3, CoE 中
CLD or死亡: N=5, n=573, RR: 0.57, 95%CI [0.48, 0.67], RD -0.28 [-0.36, -0.21], NNT=3.6, CoE高

また、既存のSRではブデソニド＋サーファクタント投与群でPDAの減少が示されたが、今回の検討ではブデソニド＋サーファクタント群でPDAの頻度が少ない傾向にあるものの統計学的な有意差はなかった。

◎害について
短期的な合併症についてIVH、NEC、ROPに関しては、ブデソニド+サーファクタント群はサーファクタント単独群と比較して、明らかなリスクの減少または増加は示されなかった。
IVH: N=4, n=537: RR 0.96 [95%CI 0.75, 1.22], RD -0.01 [-0.09, 0.06], NNT=100, CoE 低
NEC: N=5, n=579: RR 0.67 [95%CI 0.34, 1.30], RD -0.02 [-0.06, 0.02], NNT=50, CoE 極めて低
ROP: N=5, n=665: RR 0.92 [95%CI 0.64, 1.32], RD -0.01 [-0.06, 0.04], NNT=100, CoE 極めて低
また、PDAとsepsisについてはブデソニド+サーファクタントの気管内投与はリスクを増加させないという結果であった。
PDA: N=5, n=665: RR 0.84 [95%CI 0.70, 1.01], RD -0.07 [-0.14, 0.00], NNT=14.3, CoE 低
敗血症: N=4, n=631: RR 0.84 [95%CI 0.65, 1.09], RD -0.04 [-0.11, 0.02], NNT=25, CoE 低
さらに、7編中2編のRCTで長期予後に関する検討が行われており、ブデソニド＋サーファクタントの気管内投与による神経学的発達異常（NDI）の増加は認めなかった
NDI: N=2, n=239, RR 0.78, 95% CI [0.55, 1.11], RD -0.09 [-0.21, 0.03], NNT=11.1, CoE 低

◎サブグループ解析
すべてのRCTで初回の介入は生後4時間以内に行われていた。また、すべてのRCTで出生体重1,500g未満の極低出生体重児を対象としていたが、在胎週数や体重別のサブグループ解析については詳細な情報が得られず実施できなかった。さらに、ブデソニドの投与量についてはすべてのRCTで一律0.25mg/kgであった。
◎その他のlimitation
今回の検討を行ったRCTのほとんどが中国、台湾、韓国といったアジア諸国からの報告であり、限定された地域のみでの検討である。さらに、本邦で気管内投与の保険適応があるブデソニド製剤（パルミコート®）は、添付文書上はネブライザーを用いた吸入投与のみに投与経路が限定されている。

◎まとめ
以上から、呼吸窮迫を呈する極低出生体重児に対して、生後早期にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与する介入は、科学的根拠としては重大な合併症のリスクを増加させることなく、CLD、死亡、CLDまたは死亡を減らす可能性が示唆されたが、日本国内での使用経験やエビデンスの蓄積が乏しいこと、また、投与方法としてもブデソニド製剤の気管内直接投与は本邦では未承認であることを考慮して、
「呼吸窮迫を呈する極低出生体重児に対して、生後4時間以内にブデソニドとサーファクタントを混合して気管内投与することは新生児慢性肺疾患や死亡などを減らすことが報告されているが、エビデンスの確実性が低く、日本国内ではブデソニドの直接気管内投与は現段階で未承認であるため、一律には投与しないことを提案する。ただし、適用外使用あるいは臨床研究としての承認、患者家族への説明と同意を得てブデソニドを投与することを検討してもよい。」（弱い推奨, 低いCoE）
という限定的な推奨文とした。今後、国内外での質の高い臨床研究と有効性および安全性に関するさらなるエビデンスの蓄積が期待される。
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	Trivial
	Small
	Moderate
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	Varies
	Don't know

	UNDESIRABLE EFFECTS
	Large
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	Small
	Trivial
	
	Varies
	Don't know

	CERTAINTY OF EVIDENCE
	Very low
	Low
	Moderate
	High
	
	
	No included studies

	VALUES
	Important uncertainty or variability
	Possibly important uncertainty or variability
	Probably no important uncertainty or variability
	No important uncertainty or variability
	
	
	

	BALANCE OF EFFECTS
	Favors the comparison
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	Favors the intervention
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	No
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	Don't know
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	No
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	Don't know


a: Pulmicort Respules 0.5mg ¥196.8／A
b: Off-label use in japan
TYPE OF RECOMMENDATION
	Strong recommendation against the intervention
	Conditional recommendation against the intervention
	Conditional recommendation for either the intervention or the comparison
	Conditional recommendation for the intervention
	Strong recommendation for the intervention

	○ 
	○ 
	○ 
	●
	○ 
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· 長期予後に関するデータが不十分である
· 在胎週数や投与量などのサブグループ解析が行えていない
· アジア地域からの報告に限定されており、早産児の管理や各合併症の発生率が日本国内の現状と異なる可能性がある
· 有効性や安全性について判断するには国内外での長期的なフォローアップを含めた大規模で質の高いRCTが期待される
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単施設／多施設

研究期間

国

対象患者

（総患者数）

介入群

（症例数）

対照群

（症例数）

在胎週数

（週）

出生体重

(g)

臨床試験

登録番号

1

Yeh 2008

Kou 2010

単施設

2004年9月

～2006年2月

台湾

出生体重<1,500g

RDS（FiO

2

>60%）

(N=116)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 100 mg/kg

(n=60)

生後4時間以内

サーファクタント 100 mg/kg

単独投与

(n=56)

介入群　26.4±2.2

対照群　26.7±2.3

881 ± 245

919 ± 272

NCT001446497

2

Yeh 2016

多施設

2009年4月

～2013年3月

台湾

米国

出生体重<1,500g

RDS (FiO

2

>0.5)

(N=265)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 100 mg/kg

(n=131)

生後4時間以内

サーファクタント 100 mg/kg

単独投与

(n=134)

介入群　26.5±2.2

対照群　26.8±2.2

882 ± 249

935 ± 283

NCT00883532

3

Ke 2016

単施設

2012年3月

～2014年9月

中国

在胎週数<32週

出生体重<1,500g

 RDS (FiO

2

>60%)

(N=92)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 200 mg/kg

(n=46)

生後4時間以内

サーファクタント 200 mg/kg

単独投与

(n=46)

記載なし 記載なし なし

4

Pan 2017

単施設

2015年6月

～2016年3月

中国

在胎週数<32週

出生体重<1,500g

 RDSかつ子宮内感染

(N=30)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 70 mg/kg

(n=15)

生後4時間以内

サーファクタント 70 mg/kg

単独投与

(n=15)

介入群　30.0±1.7

対照群　29.5±1.8

1,360 ± 370

1,260 ± 240

なし

5

Heo 2020

単施設

2018年1月

～2018年12月

韓国

出生体重<1,500g

RDS (FiO

2

>50%)

(N=34)

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 105 mg/kg

(n=16)

サーファクタント 105 mg/kg

単独投与

(n=18)

介入群　28.6±1.9

対照群　28.3±2.0

1,055 ± 247

1,032 ± 255

なし

6

Gharehbaghi 

2021

単施設

2017年10月

～2018年6月

イラン

在胎週数<30週

出生体重<1,250g

RDS (FiO

2

>40%)

(N=128)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 200 mg/kg

(n=64)

生後4時間以内

サーファクタント 200 mg/kg

単独投与

(n=64)

介入群　28.2±1.7

対照群　28.4±1.5

1,055 ± 192

1,089 ± 168

IRCT 

20100512003915

N20

7

Liu 2022

単施設

2021年1月

～2021年7月

中国

在胎週数<32週

出生体重<1,500g

RDS (FiO

2

>60%)

(N=122)

生後4時間以内

ブデソニド 0.25 mg/kg

サーファクタント 200 mg/kg

(n=60)

生後4時間以内

サーファクタント 200 mg/kg

単独投与

(n=62)

介入群　29.6±1.3

対照群　29.3±1.4

1,199 ± 137

1,175 ± 175

なし
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Unique ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall

1 Yeh 2008 BUD+PS PS BPD 1 Low risk

2 Yeh 2008 BUD+PS PS Mortality 1 Some concerns

3 Yeh 2008 BUD+PS PS BPD or Mortality NA High risk

4 Yeh 2008 BUD+PS PS NDI NA

5 Yeh 2008 BUD+PS PS IVH NA D1 Randomisation process

6 Yeh 2008 BUD+PS PS Sepsis NA D2 Deviations from the intended interventions

7 Yeh 2008 BUD+PS PS PDA NA D3 Missing outcome data

8 Yeh 2008 BUD+PS PS ROP NA D4 Measurement of the outcome

9 Yeh 2016 BUD+PS PS BPD NA D5 Selection of the reported result

10 Yeh 2016 BUD+PS PS Mortality NA

11 Yeh 2016 BUD+PS PS BPD or Mortality NA

12 Yeh 2016 BUD+PS PS NDI NA

13 Yeh 2016 BUD+PS PS IVH NA

14 Yeh 2016 BUD+PS PS NEC NA

15 Yeh 2016 BUD+PS PS Sepsis NA

16 Yeh 2016 BUD+PS PS PDA NA

17 Yeh 2016 BUD+PS PS ROP NA

18 Ke 2016 BUD+PS PS BPD NA

19 Pan 2017 BUD+PS PS BPD NA

20 Pan 2017 BUD+PS PS Mortality NA

21 Pan 2017 BUD+PS PS BPD or Mortality NA

22 Pan 2017 BUD+PS PS NEC NA

23 Heo 2020 BUD+PS PS BPD NA

24 Heo 2020 BUD+PS PS Mortality NA

25 Heo 2020 BUD+PS PS BPD or Mortality NA

26 Heo 2020 BUD+PS PS IVH NA

27 Heo 2020 BUD+PS PS NEC NA

28 Heo 2020 BUD+PS PS PDA NA

29 Heo 2020 BUD+PS PS ROP NA

30 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS BPD NA

31 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS Mortality NA

32 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS BPD or Mortality NA

33 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS NEC NA

34 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS PDA NA

35 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS Sepsis NA

36 Gharehbaghi 2021BUD+PS PS ROP NA

37 Liu 2022 BUD+PS PS BPD NA

38 Liu 2022 BUD+PS PS IVH NA

39 Liu 2022 BUD+PS PS NEC NA

40 Liu 2022 BUD+PS PS PDA NA

41 Liu 2022 BUD+PS PS Sepsis NA

42 Liu 2022 BUD+PS PS ROP NA
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Testfor oversll effect: 2= 128 (P = 0.20)
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BUD+PS  Control Risk Ratio Risk Ratio
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Relative Absolute

(95% CI) (95% CI)

RR 0.64 144 fewer per 1,000

(0.55 to 0.74) (from 95 fewer to 192 more)

RR 0.63 53 fewer per 1,000

(0.43 to 0.93) (from 7 fewer to 99 fewer)

RR 0.59 215 fewer per 1,000

(0.50 to 0.70) (from 147 fewer to 283 more)

RR 0.80 76 fewer per 1,000

(0.65 to 0.99) (from 5 fewer to 157 more)

RR 1.03 5 more per 1,000

(0.85 to 1.24) (from 54 fewer to 65 more)

RR 0.87 34 fewer per 1,000

(0.70 to 1.07) (from 15 fewer to 83 more)

RR 1.05 3 more per 1,000

(0.69 to 1.58) (from 31 fewer to 37 more)

RR 0.83 27 fewer per 1,000

(0.63 to 1.09) (from 16 fewer to 69 more)

RR 0.89 27 more per 1,000

(0.57 to 1.38) (from 82 fewer to 136 more)

RR 0.86 44 more per 1,000

(0.59 to 1.26) (from 72 fewer to 161 more)

アウトカム

№ of 

participants

(studies)

№ of patients Effect

エビデンスの確実性

ブデソニド

＋サーファクタント群

サーファクタント単独群

CLD

1,377

(12 RCTs)

170/679 (25.0%)  275/698 (39.4%) 

死亡

771

(6 RCTs)

36/383 (9.3%)  57/388 (14.7%) 

CLDまたは死亡

771

(6 RCTs)

120/383 (31.3%)  205/388 (52.8%) 

PDA

543

(4 RCTs)

90/271 (33.2%)  111/272 (40.8%) 

評価なし

感染または敗血症

1051

(8 RCTs)

68/519 (13.1%)  84/532 (15.8%) 

IVH

PDI≤69

239

(2 RCTs)

34/120 (28.3%)  39/119 (32.8%) 

ROP

1105

(9 RCTs)

112/545 (20.6%)  134/560 (23.9%) 

NEC

969

(8 RCTs)

897

(7 RCTs)

130/441 (29.5%)  132/456 (28.9%) 

MDI≤69

239

(2 RCTs)

28/120 (23.3%)  31/119 (26.0%) 

39/475 (8.2%)  39/494 (7.9%) 


