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[bookmark: _Toc138888636][bookmark: _Hlk140420230]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、ACVやSIMV+PSはSIMVと比較して、NICUからの死亡退院や慢性肺疾患（CLD）などの合併症を減少させるか？

[bookmark: _Toc138888637]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: 
1 ACV vs SIMV(±PS)
2 SIMV+PS vs SIMV(non PS)
Comparators: 
上記
Outcomes: 
CLD(日齢28, 修正36週)、重症CLD、NICUからの死亡退院、気胸・間質性肺気腫、在宅酸素療法、人工呼吸管理期間、脳室内出血（IVH）、壊死性腸炎（NEC）、未熟児網膜症（ROP）、神経発達障害（NDI）、低二酸化炭素血症、ストレスサイン
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:  
ACV：すべての呼吸をトリガーして調節換気を行う
SIMV(±PS)：あらかじめ決められた回数だけトリガーして調節換気を行う

[bookmark: _Toc138888638]既存の推奨:　
新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）第2章⑤吸気同調式人工換気療法に以下の記載がある。
『慢性肺疾患への進行のリスクを持つ早産・低出生体重児の呼吸管理において、吸気同調式人工換気療法の一つであるACV/SIMVは、人工換気期間の短縮効果があり、慢性肺疾患（修正36週）を減少させる可能性があり、推奨される。人工換気療法からのウィーニングの際には、ACVが推奨される。（根拠の確かさB）』

[bookmark: _Toc138888639]今回の推奨
早産児の患者同調式の３つの換気方式のモード、補助調節換気（ Assisted-Control ventilation: ACV）、同期式間欠的強制換気（Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation: SIMV）、同期式間欠的強制換気＋圧支持換気（Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation＋Pressure support: SIMV+PS ）のうちいずれを選択するかについて、新生児慢性肺疾患やその他の合併症に対する有効性の差に関する十分なエビデンスはなく、各施設の設備や経験と患者の状態を考慮して選択することを提案する（弱い推奨、非常に低いCoE）。

[bookmark: _Toc138888640]Evidence update CoSTR summary
	既存の推奨は、2008年にGreenoughらによって行われCochrane Database of Systematic Reviewsに収載されたSRに基づいていた(1)。このSRは2016年に同著者らによってupdateされている(2)。今回、そのSRの検索実施日（2015年7月24日）以降の研究について追加の文献検索をおこなったが、当CQに合致する文献は見つからなかった。
既存のSRでは、ACVとSIMVを比較した文献は3本であった。Meta-analysisではACVでSIMVよりも呼吸器のweaning期間が短くなる傾向が認められたが、統計学的有意差は認められなかった（N=3, Mean Difference -42.38 hours [95%CI -94.35 to 9.60]）。Air leakに関してもACVとSIMVで統計学的有意差は認められなかった（N=3, 4/60 vs 5/60, RR 0.80 [95%CI 0.23 to 2.83]）。ACVがSIMVに比較して慢性肺疾患を含めた合併症を減らすかどうかは検討されていなかった。
SIMV+PSとSIMVを比較したRCTは1つのみであった。退院時死亡（N=1, 6/53 vs 7/54, RR 0.87 [95%CI 0.31 to 2.43]）、Air leaks（N=1, 5/53 vs 7/54, RR 0.73 [95%CI 0.25 to 2.15]）、重症BPD（修正36週時点で酸素需要あり）（N=1, 16/53 vs 23/54, RR 0.71 [95%CI 0.42 to 1.18]）、重症IVH（Grade III/IV）（N=1, 9/53 vs 10/54, RR 0.92 [95%CI 0.41 to 2.08]）のいずれも統計学的有意差は認められなかった。
以上の結果より、患者同調式間欠的陽圧換気の3つの換気方式のモード（ACV、SIMV、SIMV+PS）のうち、いずれを選択するべきかについて有効性の差に関する十分なエビデンスはない、と判断した。

[bookmark: _Toc138888641]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc138888642]既存のSRのCitation (2)
Authors: Greenough A, Rossor TE, Sundaresan A, Murthy V, Milner AD.
Title: Synchronized mechanical ventilation for respiratory support in newborn infants.
Journal name: Cochrane Database Syst Rev.
Year: 2016
Volume: 9

[bookmark: _Toc138888643]既存のSRのまとめ
背景：
患者同調式換気においては、陽圧換気と自発呼吸は同時に起こる。うまく同調できれば、より低いPIPで適切な換気を達成することができ、肺の圧/容量損傷や気胸、BPDを減らしうる。換気回数や吸気時間を調整したり、patient-triggered ventilation (PTV)を使用したりすることで換気を同調させることができる。

目的：
Triggered ventilationの異なるモード間の有効性を比較すること。

方法：
Cochrane Neonatal Review groupの標準的な検索戦略を用いて、CENTRAL、MEDLINE（Pubmed）、EMBASE、CINAHLの各データベースを検索した。臨床研究データベースや学会議事録、論文の参考文献なども検索対象とした。
新生児を対象にした、triggered ventilationの異なるモード（ACV、SIMV、SIMV+PS、PRVCV、PSV）を比較検討したRCTやRCTに準ずる研究を組み入れた。
アウトカムは死亡、Air leaks（気胸、間質性肺気腫（PIE））、重症脳室内出血（Grade III/IV）、BPD（生後28日を超えての酸素需要）、中等症/重症BPD（修正36週を超えての差酸素需要あるいは呼吸補助）、人工呼吸管理のweaning期間と使用期間、とした。

結果：
ACVはSIMVに比較して、weaning期間が短縮する傾向があった（Mean Difference -42.38 hours, 95%CI -94.35 to 9.60）。Triggered ventilationはBPDの有意な減少とは関連がなく、その他のアウトカムとも有意な関連は認められなかった。

[bookmark: _Toc138888644]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
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	3
	選択基準
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	網羅的文献検索
	Yes

	5
	研究選択
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	データ抽出
	No
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	研究の詳細記述
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	個々の研究のバイアスリスク評価
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	No
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	メタ分析手法RCT
	No
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	異質性
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	出版バイアス
	No

	16
	利益相反
	Yes



[bookmark: _Toc138888645]既存のSRのPICOT
[bookmark: _Hlk124284813]Population:
生後4週間以内の人工呼吸管理を要している新生児

Intervention:
ACV vs SIMV、SIMV+PS vs SIMV

Comparators:
上記

Outcomes:
死亡、Air leaks（気胸、間質性肺気腫（PIE））、重症脳室内出血（Grade III/IV）、BPD（生後28日を超えての酸素需要）、中等症/重症BPD（修正36週を超えての差酸素需要あるいは呼吸補助）、人工呼吸管理のweaning期間と使用期間

対象研究の種類:
RCTあるいはそれに準ずるclinical trial

対象Databas:
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, clinicaltrials.gov, WHO ICTRP, ISRCTN Registry

検索日時:
2015.7.24


[bookmark: _Toc138888646]既存のSRの結果
[bookmark: _Toc128360456][bookmark: _Toc138888648]Grade EP table
Question: ACV compared to SIMV for Neonates requiring assisted ventilation(3,4)

	Certainty assessment
	№ of patients
	Effect
	Certainty
	Importance

	№ of studies
	Study design
	Risk of bias
	Inconsistency
	Indirectness
	Imprecision
	Other considerations
	ACV
	SIMV
	Relative
(95% CI)
	Absolute
(95% CI)
	
	

	Duration of weaning (hours)

	3
	randomised trials
	very seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	60
	60
	-
	MD 42.38 lower
(94.35 lower to 9.6 higher)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT

	Weaning failure

	3
	randomised trials
	very seriousa
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	7/60 (11.7%) 
	9/60 (15.0%) 
	RR 0.78
(0.31 to 1.93)
	33 fewer per 1,000
(from 104 fewer to 139 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT

	Extubation failure

	3
	randomised trials
	seriousd
	seriouse
	seriousb
	very seriousc
	none
	7/60 (11.7%) 
	7/60 (11.7%) 
	RR 1.00
(0.37 to 2.67)
	0 fewer per 1,000
(from 74 fewer to 195 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT

	Air leak

	3
	randomised trials
	seriousd
	not serious
	seriousb
	very seriousc
	none
	4/60 (6.7%) 
	5/60 (8.3%) 
	RR 0.80
(0.23 to 2.83)
	17 fewer per 1,000
(from 64 fewer to 153 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT


CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
Explanations
a. 介入の盲検化ができていない、かつoutcomeの測定が恣意的になりうる
b. 使用されている人工呼吸器が古い
c. サンプル数が少なく、信頼区間が広い
d. 介入の盲検化ができていないが、outcomeの測定は恣意的になりにくい
e. 結果の傾向が3つの研究で一致していない




Question: SIMV + PS compared to SIMV for Neonates requiring assisted ventilation (5)
 
	Certainty assessment
	№ of patients
	Effect
	Certainty
	Importance

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

	Death during first 28 days

	1
	randomised trials
	seriousa,b
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	2/53 (3.8%) 
	5/54 (9.3%) 
	RR 0.41
(0.08 to 2.01)
	55 fewer per 1,000
(from 85 fewer to 94 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL

	Death prior to discharge

	1
	randomised trials
	seriousa,b
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	6/53 (11.3%) 
	7/54 (13.0%) 
	RR 0.87
(0.31 to 2.43)
	17 fewer per 1,000
(from 89 fewer to 185 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL

	Pneumothorax

	1
	randomised trials
	very seriousa,d
	not serious
	not serious
	extremely seriouse
	none
	0/53 (0.0%) 
	0/54 (0.0%) 
	not estimable
	
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT

	PIE

	1
	randomised trials
	very seriousa,d
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	5/53 (9.4%) 
	7/54 (13.0%) 
	RR 0.73
(0.25 to 2.15)
	35 fewer per 1,000
(from 97 fewer to 149 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	IMPORTANT

	BPD (oxygen dependency at 28 days)

	1
	randomised trials
	very seriousa,d
	not serious
	not serious
	very seriousf
	none
	43/53 (81.1%) 
	43/54 (79.6%) 
	RR 1.02
(0.84 to 1.23)
	16 more per 1,000
(from 127 fewer to 183 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL

	Moderate/Severe BPD (oxygen dependency at 36 weeks PMA)

	1
	randomised trials
	very seriousa,d
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	16/53 (30.2%) 
	23/54 (42.6%) 
	RR 0.71
(0.42 to 1.18)
	124 fewer per 1,000
(from 247 fewer to 77 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL

	Severe IVH (Grade III and IV)

	1
	randomised trials
	seriousa,b
	not serious
	not serious
	very seriousc
	none
	9/53 (17.0%) 
	10/54 (18.5%) 
	RR 0.92
(0.41 to 2.08)
	15 fewer per 1,000
(from 109 fewer to 200 more)
	⨁◯◯◯
Very low
	CRITICAL


CI: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. Blindingが不完全、研究が1本のみ
b. outcomeの測定が恣意的になりにくい
c. サンプル数が少なく、信頼区間が広い
d. outcomeの測定が恣意的になりうる
e. イベントがなく、評価不能
f. サンプル数が少ない
[bookmark: _Toc138888649]Summary of judgements
Question: ACV compared to SIMV for Neonates requiring assisted ventilation(3,4)

	
	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





Question: SIMV + PS compared to SIMV for Neonates requiring assisted ventilation (5)

	
	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





今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc138888650]Updateのための文献検索式
	(((("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields] OR "newborns"[All Fields] OR "newborn s"[All Fields]) OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR "neonate"[All Fields] OR "neonates"[All Fields] OR "neonatality"[All Fields] OR "neonatals"[All Fields] OR "neonate s"[All Fields]) OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR "neonate"[All Fields] OR "neonates"[All Fields] OR "neonatality"[All Fields] OR "neonatals"[All Fields] OR "neonate s"[All Fields]) OR ("premature birth"[MeSH Terms] OR ("premature"[All Fields] AND "birth"[All Fields]) OR "premature birth"[All Fields] OR "premature"[All Fields] OR "prematurely"[All Fields] OR "prematures"[All Fields] OR "prematurities"[All Fields] OR "prematurity"[All Fields]) OR ("infant, low birth weight"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "low birth weight infant"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND "weight"[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 ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "Trial"[Title])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])) AND ("triggered ventilation"[Title/Abstract] OR "SIMV"[Title/Abstract] OR "mechanical ventilation"[Title/Abstract] OR "respiration, artificial"[MeSH Terms])) AND (2016:2022[pdat])

[bookmark: _Toc138888651]検索データベース
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