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[bookmark: _Hlk113599338]CoSTR title (タイトル): 
人工呼吸器管理が必要な早産児に対する生後早期のオピオイド投与の有効性人工呼吸器管理が必要な早産児において、生後早期にオピオイドの投与を行うことは、行わないことと比較して、脳室内出血・新生児慢性肺疾患などの合併症の発症頻度を減少させるか？

[bookmark: _Toc125378840][bookmark: _Hlk113599347]CoSTR authors (著者):
生田泰久* 、小澤未緒、佐藤尚、柴田優花、西村裕
*Corresponding author（責任著者）

[bookmark: _Toc125378841][bookmark: _Hlk113599362]Version & date (版・最終更新日): 
		1.2版、2023年6月30日更新

[bookmark: _Toc125378842][bookmark: _Hlk113599370]CoSTR citation (引用方法): 
Ikuta Y, Ozawa M, Sato H, Shibata Y, Nishimura Y. Opioid analgesics for ventilated very preterm newborns within 72hours after birth. JEBNeo CoSTR CQ505. 30/June/2023

[bookmark: _Toc125378843][bookmark: _Hlk113599078]Conflict of interest (COI: 利益相反):  
COIなし

[bookmark: _Toc138611888]Clinical Question (CQ)
人工呼吸器管理が必要な早産児において、生後早期にオピオイドの投与を行うことは、行わないことと比較して、脳室内出血・新生児慢性肺疾患などの合併症の発症頻度を減少させるか？

[bookmark: _Toc125378844]PICOT  
Population:
生後72時間以内に挿管・人工呼吸管理が必要な、在胎32週未満もしくは出生体重1500g未満の早産児
以下は除外する：非侵襲的陽圧管理、処置や治療（手術含む）に伴う一時的な挿管・人工呼吸管理、基礎疾患を有する児（先天異常、先天性心疾患、手術を要する外科疾患）

Intervention:
オピオイド
投与方法によらない（持続静注・間欠静注、経口、坐剤、但し筋注・皮下注・点鼻は除く）

Comparators:
オピオイドを投与しない、もしくはプラセボ投与

Outcomes:
NICUからの死亡退院、重症脳室内出血(IVH)、脳室周囲白質軟化症(PVL)、神経発達障害(NDI)、壊死性腸炎(NEC)、新生児慢性肺疾患(CLD)、未熟児網膜症(ROP)、未熟児動脈管開存症(PDA)、鎮静・鎮痛スコア、徐脈・低血圧のエピソード、気胸、挿管人工換気期間（重要度順）

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:
全ての無作為化ランダム化比較試験を対象とする。非無作為化試験、クロスオーバー試験、分割時系列解析、コホート研究、ケースコントロール研究、前後比較研究、症例集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。
英語の抄録がある限り、言語の制約はなしとする。
検索データベースは、MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, CINAHL(The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)、医中誌とする。
関連論文の参考文献のハンドサーチも行う。
Trial registrations of the ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register, and Australian New Zealand clinical trials registry および現在進行中のトライアルも検索する。

Definitions, other notes for PICOT:
オピオイド：フェンタニル、モルヒネ
新生児慢性肺疾患：JEBNeoの定義に従う。同一文献中に複数の定義がある場合には、JEBNeoで決定した優先順位に従う。
気胸：レントゲンで確認された気胸
人工換気期間：挿管・人工換気を要した日数
重症脳質内出血：Papille分類でIIIもしくはIV度
壊死性腸炎：Bell分類で2a期以上
未熟児動脈管開存症：治療を要する未熟児動脈管開存症 
神経発達障害：脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害
未熟児網膜症：治療を要する未熟児網膜症

Planned Subgroups：
①在胎週数：在胎26週未満, 在胎26週以上
②薬剤の投与期間：生後7日以内と生後7日以降
③薬剤：フェンタニル、モルヒネ、その他				

[bookmark: _Toc125378845]既存の推奨（あれば）:
「新生児慢性肺疾患の診療指針改定第2版(1)」より引用。
鎮静薬：推奨に関する記述なし。
鎮痛薬：人工換気療法中の児の痛みの緩和に，麻薬系鎮痛薬を使用することは考慮される（第2章③人工換気両方における一般的注意事項；根拠の確かさ: A）。

[bookmark: _Toc125378846]今回の推奨（案）
人工呼吸管理を要する在胎32週未満の早産児に対して、新生児慢性肺疾患・脳室内出血などの合併症の予防目的で、生後72時間以内にオピオイド（フェンタニル、モルヒネ）を一律には投与しないことを提案する。
在胎28週未満の超早産児や重症児へのオピオイドの効果に関して検討した研究は少なく、それらの患者に合併症予防や鎮痛・鎮静目的にオピオイドを使用している施設も一定数ある国内の現状を鑑み、患者の状態に応じて投与を検討してもよい。使用する場合は、循環動態への影響に注意する。
（弱い推奨、低いCoE）

[bookmark: _Toc125378847]Evidence update CoSTR summary
[既存のSRおよび追加論文]
[bookmark: _Hlk128588857]本CQのPICOに完全に合致する既存のSystematic Review（SR）はなかったが、サブグループ解析のPICOが部分的に合致するSR(2)が1編あった。PICOに合致するUpdate追加論文はなく、上記のSRを採用した。採用したSRでは、本CQのPICOで採用したアウトカムに対するRisk of bias（RoB）による評価は行われておらず、Subgroup解析が実施された4つの研究（Anand1999 (3), Anand2004 (4), Ancora2013 (5), Qui2019 (6), 症例数計1149）に対して今回新たにRoB及びGRADEによる評価を実施した。痛みのアウトカムについては、在胎32週未満を対象としているがSRのサブグループ解析が実施されていない1つの研究（Guinsburg1998 (7),症例数22）に対して同様に評価を行った。また、痛みをPrimary endpointとした在胎32週未満を対象とした2つの研究（Ancora2013 (5),症例数131, Qiu2019 (6),症例数60）が、SRの痛みのアウトカムの評価に用いられていなかった。痛みのアウトカムについては様々な尺度があり、PIPPスケールで薬剤投与後24時間時点の評価を行った4つの研究のうちデータが取得可能であった3つの研究（Anand1999 (3), Anand2004 (4), Qiu2019 (6)）について新たにメタ分析にて結果を統合した。

[エビデンスから推奨へ]
既存のSRの結果から、人工呼吸を要する在胎32週未満の早産児に対する、出生後早期（生後72時間以内）のオピオイドの使用により、[生後28日以内の死亡、Papile分類Ⅲ度以上の重症脳室内出血(IVH)、超音波検査ないしMRI検査で診断された脳室周囲白質軟化症(PVL)、18-24カ月の中等度から重度の神経発達予後不良、Bell分類Ⅱ度以上もしくは手術を要した壊死性腸炎(NEC)、修正36週の新生児慢性肺疾患(CLD)、挿管人工換気期間]、が減少もしくは増加するという質の高い報告は現時点ではなかった。
　在胎28週未満の超早産児に限定して各アウトカムを評価した研究は、Anand2004(4)の一遍のみで、検討されたアウトカムは、[生後28日以内の死亡、PapileⅢ度以上の重症IVH、超音波検査ないしMRI検査で診断されたPVL]のみであった（結果については上記と同様）。また、重症新生児仮死などの重症児（Anand1999(3)、Anand2004(4)）やSGA（Small for gestational age）の児（Anand2004(4)）は研究の対象外とされており、そのような対象への投与についての効果は不詳である。
　一編の研究（Anand2004(4),Hall2005(8)）において、[医療的介入を要する徐脈・低血圧]が有意に増加したと報告された。しかし、研究が行われた米国（および欧州の一部）における超早産児の生後早期の循環管理は国内の状況とは異なる（国内では海外に比べて、生後早期の超音波検査による評価、ステロイド・カテコラミンなどの予防的薬剤投与などが行われる事が多い）。よって、上記の結果がそのまま国内の環境に外挿が可能かは不詳である。また、在胎28週未満の超早産児に限定して比較した結果は記述されていない。
　[痛み]については様々な尺度及び測定の時期の研究があり、SRで採用されている研究を用いて、薬剤投与後24時間の痛みの評価を統合した結果、PIPP(CoE Low, 3編の研究: Anand1999 (3), Anand2004 (4), Qui2019 (6))・COMFORTneo(CoE Moderate, 1編の研究: Anand1999 (3))が有意に痛みのスコアが低下したという結果であった。しかし、効果量はMean Differenceが-0.35[-0.48,-0.23],-2.8[-5.01,-0.59]と大きくない。また、在胎28週未満の超早産児に限定して比較した結果は記述されていない。
　上記の結果より、益と害のバランスを考慮し、『新生児慢性肺疾患・脳室内出血などの合併症の予防目的で、生後72時間以内にオピオイド（フェンタニル、モルヒネ）を一律には投与しないことを提案する。』とした。一方で、上述のように在胎28週未満の超早産児などを対象とした研究は少なく、そのような患者に対するオピオイドの合併症の予防効果は不詳である。国内の施設ではそのような対象に慣習的にオピオイドを使用している施設も一定あり、因果関係は不明だが国内の重症脳室内出血の発症率は諸外国に比べて低い(9)。そのような国内のオピオイドの使用の現状を鑑み、『在胎28週未満の超早産児や重症児へのオピオイドの効果に関して検討した研究は少なく、それらの患者に合併症予防や鎮痛・鎮静目的にオピオイドを使用している施設も一定数ある国内の現状を鑑み、患者の状態に応じて投与を検討してもよい。』とした。ただし、オピオイドを使用する場合には、循環動態への影響などの薬剤の副作用や薬剤の投与量などに留意する必要がある。


[bookmark: _Toc125378848]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc125378849]既存のSRのCitation 
Bellù R, Romantsik O, Nava C, de Waal KA, Zanini R, Bruschettini M. 
Opioids for newborn infants receiving mechanical ventilation. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 3. Art. No.: CD013732. 
DOI: 10.1002/14651858.CD013732.pub2. (2)

[bookmark: _Toc125378850]既存のSRのまとめ
在胎37週未満の人工呼吸管理中の新生児に対するオピオイドの投与は、痛みの緩和や18-22カ月の神経発達予後への効果は不確実である。また、人工換気期間や死亡を減少させる効果もほとんどないだろう。

[bookmark: _Toc125378851]既存のSRのAMSTR評価結果のまとめ
	項目
	項目名
	判断

	項目1
	RQとeligibiliry criteriaにPICO要素？
	Yes

	項目2
	方法がSR実施前に決定していたか？
	Yes 

	項目3
	eligibility criteriaについて記述？
	Yes

	項目4
	網羅的な文献検索？
	Partial Yes

	項目5
	複数人での研究選択？
	Yes

	項目6
	複数人でのデータ抽出？
	Yes

	項目7
	除外研究リストの提示と妥当性の理由？
	Yes 

	項目8
	組み入れた研究の詳細な記述？
	Partial Yes

	項目9
	RoB評価の手法？
	Yes 

	項目10
	組み入れた研究に対する資金源？
	Yes

	項目11
	適切なメタアナリシスの手法？
	Yes

	項目12
	RoB評価結果のメタ分析の結果への影響評価？
	Yes

	項目13
	結果解釈や考察の際にバイアスリスクを考慮？
	Yes

	項目14
	異質性の評価？
	Yes

	項目15
	量的な統合の際、出版バイアスについて検討？
	Yes

	項目16
	利益相反の報告？
	Yes


赤字は重大領域

[bookmark: _Toc125378852]既存のSRのPICOT
Population: 
挿管・人工呼吸管理中の正期産および早産児
Interventions: 
すべてのオピオイド
Comparators: 
その他の鎮静・鎮痛薬、その他のオピオイド
Primary outcomes:
標準化されたスケールで評価された痛み, 人工換気期間, 新生児死亡もしくは退院前死亡, 18-24カ月および3-5歳の中等度から重度神経発達障害（脳性麻痺、検査で-2SDをこえる発達遅滞・知的障害、両眼の6/60以下の視力障害、補助を要する聴覚障害）
Secondary outcomes：
修正36-40週の身体発育, 経腸栄養確立までの時間, 入院期間, CLD(生後28日での診断もしくは修正36週での診断),すべてのIVH, 重症IVH, 超音波検査もしくはMRI検査によるPVL, すべてのROP, 重症ROP, NEC(Bell分類2度以上もしくは外科治療を要する), 特発性腸穿孔(FIP), 治療を要する低血圧, レントゲンによる気胸
Time：
制限なし
Study design：
randomized controlled trials(RCTs)、cluster-RCTs、quasi-RCTs
Subgroup analysis：
Moderate preterm(32-36週), Very preterm(32週未満)
選択的人工換気か否か
薬剤容量, 投与方法
文献検索期間：
to 2020/9
文献検索日：
2017/8/31

[bookmark: _Toc125378853]既存のSRの結果
[対象文献のまとめ]
· 本CQのPICOに完全に合致する既存のSystematic Review（SR）はなかったが、サブグループ解析のPICOが部分的に合致するSR(2)が1編あった。PICOに合致するUpdate追加論文はなく、上記のSRを採用した。
· 採用したSRでは、本CQのPICOで採用したアウトカムに対するRisk of bias（RoB）による評価は行われておらず、サブグループ解析が実施された4つの研究（Anand1999 (3), Anand2004 (4), Ancora2013 (5), Qui2019 (6), 症例数1149）に対して今回新たにRoB及びGRADEによる評価を実施した。痛みのアウトカムについては、在胎32週未満を対象としているがSRのサブグループ解析が実施されていない1つの研究（Guinsburg1998 (7),症例数22）に対して同様に評価を行った。また、痛みをPrimary endpointとした在胎32週未満を対象とした2つの研究（Ancora2013 (5),症例数131, Qiu2019 (6),症例数60）が、SRの痛みのアウトカムの評価に用いられていなかった。痛みのアウトカムについては様々な尺度があり、PIPPスケールで薬剤投与後24時間時点の評価を行った4つの研究のうちデータが取得可能であった3つの研究（Anand1999 (3), Anand2004 (4), Qiu2019 (6)）について新たにメタ分析にて結果を統合した。
· 研究の詳細は以下の通り（今回検討しなかったアウトカムの結果については省略）。

	研究ID
Author
Published Year
	研究デザイン
対象者数
セッティング
	介入
コントロール
患者数
	アウトカム毎の結果
(Absolute Event Rates, P value; OR or RR; & 95% CI)
	まとめと注釈
（特に研究のlimitation）

	Anand 1999(3)
	多施設二重盲検RCT
米国など
N=67、24-32週
(中央値：介入群29.2週、対象群28.1週)
除外基準：先天奇形、重症新生児仮死など
	モルヒネ（n=24）
ミダゾラム（n=22）
プラセボ（n=21）
	新生児死亡: opioids 0/24 vs. control 2/21, RR 0.18[0.01, 3.47]
sIVH: opioids 0/24 vs. control 3/21, RR 0.13[0.01, 2.30]
PVL: opioids 1/24 vs. control 1/21, RR 0.88[0.06, 13.14]
NDI(moderate to severe):なし
NEC: なし
CLD36: なし
徐脈・低血圧: なし
人工換気期間：MD -4.70[-11.97, 1.67]
痛みのスケール(PIPP,投与開始後24時間)：opioids 7.9(SD 2.3) vs. control 12.7(SD 3.8), MD -4.80[-6.67, -2.93]
痛みのスケール(COMFORTneo,投与開始後24時間)：opioids 14.7(SD 3.2) vs. control 17.5(SD 4.2), MD -2.80[-5.01, -0.59]
(*) PIPP: preterm infant pain profile (0-20点)
	帝王切開率：不詳
出生前ステロイド：不詳
鎮静薬開始前の循環管理：不詳

	Anand 2004(4) (10) (8) (11) (12)
	多施設二重盲検RCT
米国、ヨーロッパ
N=898、23-32週
（23-26週:介入群/対象群39.2/39.9%, 27-29週:42.3/42.3%, 30-32週:18.5/18.9%）
除外基準：先天奇形、IUGR、重症新生児仮死、母体オピオイド中毒など
	モルヒネ（n=449）
プラセボ（n=449）
	新生児死亡: opioids 58/449 vs. control 47/449, RR 1.23[0.86, 1.77]
sIVH: opioids 55/449 vs. control 46/449, RR 1.20[0.83, 1.73]
PVL: opioids 27/449 vs. control 34/449, RR 0.79[0.49, 1.29]
NDI:なし
NEC: opioids 9/449 vs. control 8/449, RR 1.13[0.44, 2.89]
CLD36: opioids 87/391 vs. control 88/402, RR 1.02[0.78, 1.32]
徐脈・低血圧: opioids 117/449 vs. control 72/449, RR 1.63[1.25, 2.11]
人工換気期間：MD 3.10[0.45, 5.75]
痛みのスケール(PIPP,投与開始後24時間)：opioids 8(SD 2.69) vs. control 8.77(SD 3.18), MD -4.80[-1.16, -0.38]
(*) 投与開始前・開始後72時間・中止後の時点でも評価（論文中にデータの記載なし）
	帝王切開率：63.6/62.3%
出生前ステロイド81.1/81.1%
鎮静薬開始前の循環管理：不詳

	Ancora 2013(5) (13)
	多施設二重盲検RCT
イタリアなど
N=131、22-32週
（中央値26.0週）
除外基準：先天奇形、重症IVH（Ⅲ度以上）、cystic PVL、生後1週間以内の手術、早期抜管
	フェンタニル（n=64）
プラセボ（n=67）
	新生児死亡:なし
sIVH: opioids 8/64 vs. control 9/67, RR 0.93[0.38, 2.26]
PVL: opioids 2/64 vs. control 5/67, RR 0.42[0.08, 2.08]
NDI: opioids 4/39 vs. control 2/39[0.39, 10.29]
NEC: opioids 8/64 vs. control 8/67, RR 1.05[0.42, 2.62]
CLD36: opioids 31/64 vs. control 28/67, RR 1.16[0.79, 1.69]
徐脈・低血圧: なし
人工換気期間：なし
痛みのスケール（PIPP）
痛みのスケール（EDIN）
(*) 日齢1から7まで連日評価（中央値と範囲のみ記載）, 結果は省略
(*) EDIN: Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Ne Neonatal Pain and Discomfort Scale
	帝王切開率：73.4/73.1%
出生前ステロイド：90.6/91%
鎮静薬開始前の循環管理：不詳

	Guinsburg1998 (7)
	単施設二重盲検RCT
米国
N=22
32週以下, 臍帯ライン留置例
除外基準：母体オピオイド使用, 筋弛緩薬使用, Ⅲ-Ⅳ度IVH, 中枢神経奇形, 粗大な神経学的異常, 研究開始前の鎮静薬投与
	フェンタニル（n=11）
（3μg/kg単回投与）
プラセボ（n=11）
	痛みのスケール(PCS, 投与30分後): opioids 12.55(SD 2.98) vs. control 14.27(SD 3.74), MD -0.49[-1.34, 0.36]
痛みのスケール(NFCS, 投与30分後): opioids 2.55(SD 1.64) vs. control 2.36(SD 1.56), MD 0.19[-1.15, -1.53]
(*) PCS: modified postoperative comfort scale, NFCS: neonatal facial coding system
	

	Qiu2019 (6)
	単施設二重盲検RCT
中国
N=60
32週未満
除外基準: 重篤な脳障害, 重度の奇形, 研究開始前の鎮静薬投与
	フェンタニル（n=30）
プラセボ（n=30）
	人工換気期間：opioids 4.42(SD 1.32) vs. control 4.38(SD 1.27), MD 0.04[-0.47, 0.80]
痛みのスケール(PIPP, 投与開始直後): opioids 17.52(SD 1.63) vs. control17.71(SD 1.27), MD -0.13[-0.63, 0.38]
痛みのスケール(PIPP, 投与開始後24時間): opioids 13.05(SD 1.44) vs. control 17.55(SD 1.52), MD -3.00[-3.75, -2.25]
	



(代表的な研究の薬剤投与量)
フェンタニル（Ancora2013, Qiu2019）
· ローディング投与量：1μg/kg、30分以上かけて投与
· 維持投与量：1μg/kg/hour
モルヒネ（Anand1999, Anand2004）
· ローディング投与量：100μg/kg、1時間以上かけて投与
· 維持投与量：10μg/kg/hour(在胎24-26週), 20μg/kg/hour(在胎27-29週), 30μg/kg/hour(在胎30-33週)

[対象研究のリスクバイアス評価]
上記の5つの研究について、既存のSRにて記述されていない各アウトカムについてのRisk of bias評価をあらたに実施した。
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中程度の精度で自動的に生成された説明]

[メタ解析の結果]
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中程度の精度で自動的に生成された説明]

[結果のまとめ(アウトカム別)]
GRADEによるアウトカム評価（Summary of findings table）
	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
	オピオイド
	プラセボ
or無治療
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	生後28日以内の死亡

	2
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻a
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	58/473 (12.3%) 
	49/470 (10.4%) 
	RR 1.18
(0.82 to 1.68)
	19 more per 1,000
(から 19 fewer to 71 more)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	重症脳室内出血（Severe IVH）

	3
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	63/537 (11.7%) 
	58/537 (10.8%) 
	RR 1.09
(0.78 to 1.52)
	10 more per 1,000
(から 24 fewer to 56 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	脳室周囲白質軟化症(PVL)

	3
	ランダム化試験
	深刻
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	30/537 (5.6%) 
	40/537 (7.4%) 
	RR 0.75
(0.47 to 1.19)
	19 fewer per 1,000
(から 39 fewer to 14 more)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	神経発達障害(NDI：Neurodevelopmental outcome（生後18-24カ月)）

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	4/39 (10.3%) 
	2/39 (5.1%) 
	RR 2.00
(0.39 to 10.29)
	51 more per 1,000
(から 31 fewer to 476 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	壊死性腸炎(NEC)

	2
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	17/513 (3.3%) 
	16/516 (3.1%) 
	RR 1.09
(0.56 to 2.10)
	3 more per 1,000
(から 14 fewer to 34 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	新生児慢性肺疾患(CLD)

	2
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	118/455 (25.9%) 
	116/469 (24.7%) 
	RR 1.05
(0.83 to 1.31)
	12 more per 1,000
(から 42 fewer to 77 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	徐脈・低血圧のエピソード

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	117/449 (26.1%) 
	72/449 (16.0%) 
	RR 1.63
(1.25 to 2.11)
	101 more per 1,000
(から 40 more to 178 more)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重要

	人工換気期間

	3
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻c
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	503
	500
	-
	MD 0.17 day より高
(0.47 より低 to 0.8 より高)
	⨁⨁⨁◯
中
	重要

	痛みスコア(PIPP, 投与後24時間の評価) (スケール : 0 to 21)

	3
	ランダム化試験
	深刻でない
	非常に深刻d
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	499
	500
	-
	MD 0.35 fewer
(0.48 fewer to 0.23 fewer)
	⨁⨁◯◯
低
	重要

	痛みスコア(NFCS, 投与後12時間以内の評価) (スケール : 0 to 8)

	1
	ランダム化試験
	非常に深刻
	深刻でない
	深刻でない
	深刻e
	なし
	11
	11
	-
	MD 0.19 more
(1.15 fewer to 1.53 more)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重要

	痛みスコア(COMFORTneo, 投与後24時間の評価) (スケール : 8 to 40)

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	24
	21
	-
	MD 2.8 fewer
(5.01 fewer to 0.59 fewer)
	⨁⨁⨁◯
中
	重要


CI: 信頼区間; MD: 平均差; RR: リスク比
a. I square 38%
b. 信頼区間が広い
c. I square 72%
d. I square 96%
e. 信頼区間が0をまたぐ

[サブグループ解析]
本CQのPICOTで設定したサブグループ解析は以下の通り
(1) 在胎週数：在胎28週未満, 在胎28週以上 
(2) 薬剤の投与期間：生後7日以内と生後7日以降 
(3) 薬剤：フェンタニル、モルヒネ、その他

(1)在胎週数
今回検討した研究の中で週数別にアウトカムが検討されていたのは、Anand2004 (4)のみであった。生後28日以内の死亡、Papile分類Ⅲ度以上の重症IVH、超音波検査もしくはMRIで診断されたPVL、はモルヒネとプラセボ群で差はなかった。


	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
	オピオイド
	プラセボ or無治療
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	重症脳室内出血（Severe IVH）: 在胎23-26週

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	31/152 (20.4%) 
	33/164 (20.1%) 
	RR 1.01
(0.65 to 1.57)
	2 more per 1,000
(から 70 fewer to 115 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	脳室周囲白質軟化症（PVL）: 在胎23-26週

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	8/125 (6.4%) 
	13/126 (10.3%) 
	RR 0.62
(0.27 to 1.44)
	39 fewer per 1,000
(から 75 fewer to 45 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	生後28日以内の死亡: 在胎23-26週

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	48/176 (27.3%) 
	41/174 (23.6%) 
	RR 1.16
(0.81 to 1.66)
	38 more per 1,000
(から 45 fewer to 156 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	重症脳室内出血/脳室周囲白質軟化症/生後28日以内の死亡のいずれか: 23-26週

	1
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	68/170 (40.0%) 
	69/164 (42.1%) 
	RR 0.95
(0.74 to 1.23)
	21 fewer per 1,000
(から 109 fewer to 97 more)
	⨁⨁◯◯
低
	重大


CI: 信頼区間; MD: 平均差; RR: リスク比
a. 信頼区間が広い

(2)薬剤の投与期間
今回検討した研究の中で、生後7日以降の鎮静薬の効果を検討した研究はなかった。

(3)薬剤
今回検討した研究の中で、異なるオピオイド同士の比較を行った研究はなかった。

[bookmark: _Toc125378854]今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc125378855]Updateのための文献検索式
SR(2)で採用された検索式を使用した。
	#1 (((infant, newborn[MeSH] OR newborn*[TIAB] OR “new born”[TIAB] OR “new borns”[TIAB] OR “newly born”[TIAB] OR baby*[TIAB] OR babies*[TIAB] OR premature[TIAB] OR prematurity[TIAB] OR preterm[TIAB] OR “pre term”[TIAB] OR “low birth weight”[TIAB] OR “low birthweight"[TIAB] OR VLBW[TIAB] OR LBW[TIAB] OR infan*[TIAB] OR neonat*[TIAB])))
#2 (((((morphine OR diamorphine OR fentanyl OR alfentanil OR sufentanil OR pethidine OR meperidine OR codeine OR methadone))) OR (“Narcotics”[Majr] OR “Analgesia”[Majr] OR sedation[Title/Abstract] OR opioid*[Title/Abstract] OR remifentanil)) OR ((((((((“Morphine”[Mesh]) OR “Heroin”[Mesh]) OR “Fentanyl”[Mesh]) OR “Alfentanil”[Mesh]) OR “Sufentanil”[Mesh]) OR　"Meperidine"[Mesh]) OR "Codeine"[Mesh]) OR "Methadone"[Mesh] OR “Remifentanil”[Mesh]))
#3 (("respiration, artificial"[Mesh]) OR respiration OR mechanical ventilation OR ventilat* OR intubat* OR intubation)
#4 ((((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab])) NOT (animals[MH] NOT humans[MH])))
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
[bookmark: _Toc125378856]検索データベース
		PubMedを介し、Medlineの検索を行った。
[bookmark: _Toc125378857]検索期間・検索日
		2020年9月30日から2022年10月31日
[bookmark: _Toc125378858]対象論文条件
上記PICOT参照。
[bookmark: _Toc125378859]	文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数：68編
1次スクリーニング結果：0編
[bookmark: _Toc125378860]	対象研究のまとめ
		該当文献なし。

[bookmark: _heading=h.gjdgxs][bookmark: _Toc125378861]既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
該当しない。

[bookmark: _Toc125378862]今回の推奨（案）再掲
[bookmark: _Hlk139033024][bookmark: _Hlk139039586]人工呼吸管理を要する在胎32週未満の早産児に対して、新生児慢性肺疾患・脳室内出血などの合併症の予防目的で、生後72時間以内にオピオイド（フェンタニル、モルヒネ）を一律には投与しないことを提案する。
[bookmark: _Hlk139033056]在胎28週未満の超早産児や重症児へのオピオイドの効果に関して検討した研究は少なく、それらの患者に合併症予防や鎮痛・鎮静目的にオピオイドを使用している施設も一定数ある国内の現状を鑑み、患者の状態に応じて投与を検討してもよい。使用する場合は、循環動態への影響に注意する。
（弱い推奨、低いCoE）

[bookmark: _Toc125378863]エビデンスから推奨へ 
[EtD table (Evidence to decision)]
	
	判断

	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



問題／価値観
鎮静による期待される益や害はIVHやCLDなど、本ガイドラインの主な対象である超早産児の診療において重大なアウトカムであり、かつ頻度も高い。よって、鎮静薬の投与と関連する結果は重大でありかつ、NICUでの診療という視点においては喫緊の課題である。政策決定との関連は乏しい。アウトカムに対する価値判断の重大な相違やばらつきについては想定されない。

望ましい効果／望ましくない効果
上記の通り、想定される効果（anticipated effect）は共に大きいと考えられる。

エビデンスの確実性
ほぼ全ての重大なアウトカムについてCertainty of evidence(CoE)はLowからVery Lowである。

効果のバランス
[生後28日以内の死亡、Papile分類Ⅲ度以上の重症脳室内出血(IVH)、超音波検査ないしMRI検査で診断された脳室周囲白質軟化症(PVL)、18-24カ月の神経発達予後不良、Bell分類Ⅱ度以上もしくは手術を要した壊死性腸炎(NEC)、修正36週の新生児慢性肺疾患(CLD)、挿管人工換気期間]については減少もしくは増加の双方についてCoEは低く、益があるとも害があるとも結論付け難い。痛みに関しては、効果量は大きくないが、改善する可能性がある。一方で、薬剤の使用により医療的介入を要する徐脈・低血圧については有意に増える可能性があり、害が益を上回る可能性がある。ただし、国内の状況を鑑み、研究結果の外的妥当性については検討する必要がある。

必要資源量
直接費用として介入による追加の費用は、薬剤コスト並びに薬剤投与による係る人的コストのみである。
モルヒネやフェンタニルの薬価は、1バイアルあたりモルヒネ1500円、フェンタニル450円である。

必要資源量に関するエビデンスの確実性
今回の検討では、費用対効果分析は行っていない。

費用対効果
今回の検討では、費用対効果分析は行っていない。

公平性
介入に伴い、健康格差が生じる特定の集団はない。ただし、国内のNICUの場合には、施設の環境要因により薬剤の使用が制限される場合もありうる（非常勤医師だと麻薬を処方できない、病棟に常備の麻薬が無いので使用が制限されるなど）。

容認性
今回の介入は患者の自律性を損なうものではなく、またその他の倫理原則（無危害、公正、善行）に抵触するものでもない。

実行可能性
国内で比較的広くすでに行われている医療的介入であり、導入に関する障壁は少ない。

[総括]
· 既存のSRの結果から、人工呼吸を要する在胎32週未満の早産児に対する、出生後早期（生後72時間以内）のオピオイドの使用により、[生後28日以内の死亡、Papile分類Ⅲ度以上の重症脳室内出血(IVH)、超音波検査ないしMRI検査で診断された脳室周囲白質軟化症(PVL)、18-24カ月の中等度から重度の神経発達予後不良、Bell分類Ⅱ度以上もしくは手術を要した壊死性腸炎(NEC)、修正36週の新生児慢性肺疾患(CLD)、挿管人工換気期間]、が減少もしくは増加するという質の高い報告は現時点ではなかった。
· 在胎28週未満の超早産児に限定して各アウトカムを評価した研究は、Anand2004(4)の一遍のみで、検討されたアウトカムは、[生後28日以内の死亡、PapileⅢ度以上の重症IVH、超音波検査ないしMRI検査で診断されたPVL]のみであった（結果については上記と同様）。また、重症新生児仮死などの重症児（Anand1999(3)、Anand2004(4)）やSGA（Small for gestational age）の児（Anand2004(4)）は研究の対象外とされており、そのような対象への投与についての効果は不詳である。
· 一編の研究（Anand2004(4),Hall2005(8)）において、[医療的介入を要する徐脈・低血圧]が有意に増加したと報告された。しかし、研究が行われた米国（および欧州の一部）における超早産児の生後早期の循環管理は国内の状況とは異なる（国内では海外に比べて、生後早期の超音波検査による評価、ステロイド・カテコラミンなどの予防的薬剤投与などが行われる事が多い）。よって、上記の結果がそのまま国内の環境に外挿が可能かは不詳である。また、在胎28週未満の超早産児に限定して比較した結果は記述されていない。
· [bookmark: _Hlk128644512][痛み]については様々な尺度及び測定の時期の研究があり、SRで採用されている研究を用いて、薬剤投与後24時間の痛みの評価を統合した結果、PIPP(CoE Low, 3編の研究: Anand1999 (3), Anand2004 (4), Qui2019 (6))・COMFORTneo(CoE Moderate, 1編の研究: Anand1999 (3))が有意に痛みのスコアが低下したという結果であった。しかし、効果量はMean Differenceが-0.35[-0.48,-0.23],-2.8[-5.01,-0.59]と大きくない。また、在胎28週未満の超早産児に限定して比較した結果は記述されていない。
· 上記の結果より、益と害のバランスを考慮し、『新生児慢性肺疾患・脳室内出血などの合併症の予防目的で、生後72時間以内にオピオイド（フェンタニル、モルヒネ）を一律には投与しないことを提案する。』とした。一方で、上述のように在胎28週未満の超早産児などを対象とした研究は少なく、そのような患者に対するオピオイドの合併症の予防効果は不詳である。国内の施設ではそのような対象に慣習的にオピオイドを使用している施設も一定あり、因果関係は不明だが国内の重症脳室内出血の発症率は諸外国に比べて低い(9)。そのような国内のオピオイドの使用の現状を鑑み、『在胎28週未満の超早産児や重症児へのオピオイドの効果に関して検討した研究は少なく、それらの患者に合併症予防や鎮痛・鎮静目的にオピオイドを使用している施設も一定数ある国内の現状を鑑み、患者の状態に応じて投与を検討してもよい。』とした。ただし、オピオイドを使用する場合には、循環動態への影響などの薬剤の副作用や薬剤の投与量などに留意する必要がある。

[bookmark: _Toc125378864]Knowledge gap
	下記を対象とした研究は限定されており今後の研究課題である。
· 在胎28週未満の超早産児
· 重症新生児仮死などの重症児
· Small for gestational age（SGA）
· 長期の生命予後・神経学的予後、動脈管開存症、未熟児網膜症、などのアウトカム
· 薬剤の(1)投与時期（特に生後72時間以降）(2)投与量(3)投与方法(4)薬剤同士の比較をした研究
· 薬剤を使用する場合の適切な鎮静レベルを検討した研究
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