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[bookmark: _Toc140746216]CoSTR title (タイトル): 
早産児の呼吸不全に対する早期一酸化窒素吸入(iNO)療法について

[bookmark: _Toc140746217]CoSTR authors (著者):
	北岡寛己*，小林亮太，山本裕，白石淳，冬木真規子，今井憲，武岡真美，織部圭太，大塚博樹
	*Corresponding author（責任著者）

[bookmark: _Toc140746218]Version & date (版・最終更新日): 
	1.0版, 2023年7月20日更新

[bookmark: _Toc140746219]CoSTR citation (引用方法): 
日本語： 北岡寛己*，小林亮太，山本裕，白石淳，冬木真規子，今井憲，武岡真美，織辺圭太，大塚博樹．早産児の呼吸不全に対する早期一酸化窒素吸入(iNO)療法について．新生児慢性肺疾患ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ201.　2023年4月．
英語：Hiroki Kitaoka, Ryota Kobayashi, Yutaka Yamamoto, Jun Shiraishi, Makiko Fuyuki, Ken Imai, Mami Takeoka, Keita Oribe, Hiroki Otsuka. Inhaled Nitric Oxide for Prevention of Chronic Lung Disease in Preterm Infants with Respiratory Distress. Guidelines for Chronic Lung Disease in Neonates JEBNeo CoSTR CQ506. April 2023.
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[bookmark: _Toc140746221]Clinical Question (CQ)
早産児(在胎週数35週未満で出生)に対して生後28日以内にiNO療法を行うことは、iNOなしの管理を行うことと比べて、BPDなどの早産児予後を改善するか？

[bookmark: _Toc140746222]PICOST  
Population:  
在胎週数35週未満で出生した呼吸不全を呈する生後28日以内の早産児

Intervention: 
iNO療法を行う

Comparators: 
iNO療法を行わない 

Outcomes: 
死亡，BPD，IVH，神経発達障害，壊死性腸炎，動脈管開存症，肺出血，在宅酸素，未熟児網膜症，メトヘモグロビン血症

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:  
慢性肺疾患（BPD; JEBNeoの定義に従う）
重症脳出血（sIVH; Grades III or IV of Papille’s classification）
神経発達障害（NDI; 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害）
壊死性腸炎（NEC; Bell’s criteria ≧2）
動脈管開存症（PDA; 薬剤投与、カテーテル、手術治療を要したもの）
未熟児網膜症（ROP; stage 3以上またはレーザー光凝固や抗VEGF硝子体内注射を要したもの）

[bookmark: _Toc140746223]既存の推奨:
科学的根拠に基づいた新生児慢性肺疾患の診療指針(改訂2版)1では，「34週未満の早産児の人工呼吸中の慢性肺疾患の予防策としてのNO吸入療法のルーチン使用は奨められない」．

[bookmark: _Toc140746224]今回の推奨
呼吸障害を伴う早産児に対して、一酸化窒素吸入療法を生後28日以内に一律には行わないことを提案する。本推奨は早産児の新生児遷延性肺高血圧症に対する一酸化窒素吸入療法に関して検討対象としていない。(弱い推奨、非常に低いCoE)

[bookmark: _Toc140746225]Evidence update CoSTR summary
既存のSRは2017年のCochrane reviewであり2、早産児の呼吸障害に対するiNO療法について検討していたが、iNO療法の有効性は示されなかった。今回新たに文献検索を行い、長期予後について2編の新たなRCTを同定し、1編を採用した3。長期予後について新たなRCTを既存のSRに加えてメタ解析を行ったが、iNO療法の有効性は示せなかった。しかし、既存のSRでは有意差はないもののiNO療法が死亡もしくはBPDの複合アウトカムを減少させる方向に働いていた。ただ、iNO療法の費用面やiNO療法を使用できる施設が限られることからも早産児の呼吸障害に対する一律のiNO療法の推奨は現実的ではなく、早産児の呼吸障害に対する慢性肺疾患予防を目的とした一律のiNO療法は推奨しないこととした。

[bookmark: _Toc140746226]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc140746227]既存のSRのCitation 
Authors.：Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T
Title.： Inhaled nitric oxide for respiratory failure in preterm infants
Journal name.： Cochrane Database Syst Rev.
Year：2017
Volume(Issue)/Pages.：1:CD000509 

[bookmark: _Toc140746228]既存のSRのまとめ
背景：低酸素性呼吸不全を呈する正期産児における一酸化窒素吸入の有効性は示されているが、早産児では呼吸不全の病態生理やiNO療法の危険性が正期産児と異なる可能性があり早産児におけるiNO療法の効果の検討が必要である。

目的：低酸素性呼吸障害を呈した早産児に対するiNO療法の効果(死亡，慢性肺疾患[CLD]，脳室内出血[IVH]，その他の重症な脳障害，長期神経学的発達予後)を評価する。

方法：サーファクタント投与後に呼吸障害を呈した35週未満の早産児を対象とし、通常の呼吸障害の治療に加えiNO療法を使用した患者とiNO療法を使用しなかった患者におけるiNO療法の効果を比較した文献を対象とした。研究デザインは、ランダム化比較試験、擬似実験デザインを対象とし、メタ解析を行った。検索データベースはMEDLINE，EMBASE，CINAHL，CENTRALの他、現在進行中の臨床試験レジストリ、アメリカ小児科学会の抄録を検索した。検索は2016年1月15日に行った．本SRの手法はCochrane Neonatal Review Groupの手法を用い，エビデンスの確実性評価には GRADE評価を用いた．抽出された研究の対象が異なるため、(1)生後3日以内に酸素化不良のため投与された研究，(2)BPD予防のためルーチンで予防投与をされた研究，(3)BPD発症の危険性が高く，生後3日以降に投与された研究の3つに事後に分け，それぞれについてメタ解析を行った．

結果：フォローアップ研究を含め、17のランダム化比較試験が対象となった．酸素化不良のため早期の治療を要した10の試験のメタ解析では，死亡とBPDの複合アウトカムに有意な減少はなかった (RR 0.94 [95% CI 0.87–1.01])．BPD予防のためのiNO療法のルーチン使用に関する4つの試験のメタ解析では死亡/BPDの複合アウトカムの有意な減少はなかった(RR 0.94 [95% CI 0.87–1.02])．BPD発症リスクの高い早産児に対する生後3日以降のiNO療法を検討した3研究のメタ解析ではBPDの有意な減少はなかった(RR 0.92 [95% CI 0.85–1.01])．生後3日以内にiNO療法を使用した患児では重症IVHは20%増加したが，有意差はなかった．全ての重症度のIVHや重症IVHに対するiNO療法の明確な効果は見出せなかった．神経発達障害の発症に有意な効果はなかった。
結論：本SRでは呼吸障害を呈した早産児への生後早期のiNO療法の有効性は示されなかった。呼吸障害のある早産児へのルーチンのiNO療法の重症脳障害、BPDなき生存への有効性は示されなかった．BPD予防のための生後3日以降のiNO療法は有効である可能性もあるが、本SRでは有意差は無く、効果量も小さいため，さらなる研究が必要である．

[bookmark: _Toc140746229]既存のSRのAMSTAR評価結果のまとめ
	1
	PICO の要素
	Yes

	2
	方法の明示
	Yes

	3
	 選択基準 
	Yes

	4
	網羅的文献検索
	Partial 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
	Partial Yes

	9
	個々の研究のバイアスリスク評価 RCT
	Yes

	10
	資金源
	Yes

	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16項目中16項目が「Yes」、重要項目7項目では「No」の結果はなかった。

[bookmark: _Toc140746230]既存のSRのPICOT
Population:  
サーファクタントによる十分な治療を行った後も呼吸不全を呈する在胎35週未満の早産児。

Intervention: 
呼吸不全に対してその他の治療に加えてiNO療法を行う

Comparators: 
呼吸不全に対してその他の治療のみを行う 

Outcomes: 
主要アウトカム
・在院死亡
・BPD(修正36週での酸素使用)
・死亡あるいはBPD(修正36週での酸素使用)
・IVH(全てのGrade，Grade3あるいは4)

副次アウトカム
・脳室周囲白質軟化(PVL)
・神経発達障害
・ROP(全てのstage，stage 3以上)

Type of studies (study designs), Language, Time, etc: 
ランダム化比較試験または擬似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：2016年1月15日

[bookmark: _Toc140746231]既存のSRの結果
今回のEvUp sheetでは、本SRの結果に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: _Toc140746232]今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc140746233]Updateのための文献検索式
	(“nitric oxide”[all] OR “nitric”[all]) AND ((infant, newborn[MeSH] OR “newborn”[all] OR “neonate”[all] OR “neonatal”[all] OR “premature”[all] OR “low birth weight”[all] OR “VLBW”[all] OR “LBW”[all] or “infan*“[all] or “neonat*“[all]) AND (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR Clinical Trial[ptyp] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR trial [ti]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))AND 2016/01/16:3000/12/31[Date - Publication]

[bookmark: _Toc140746234]検索データベース
	PubMed - MEDLINE

[bookmark: _Toc140746235]検索期間・検索日
	2016年1月16日 - 2022年9月13日

[bookmark: _Toc140746236]対象論文条件
上記PICOT参照

[bookmark: _Toc140746237]	文献スクリーニングの詳細
検索ヒット数：173論文
1次スクリーニング結果：130論文除外
2次スクリーニング：43論文full textレビュー
最終結果：1つの新たな研究(SRに含まれた研究の論文報告)，1つの追跡研究
[image: テキスト

自動的に生成された説明]

・1文献4は文献取り寄せができず除外した。
・1つのSR5にCochrane 2017には採用されていなかった2つのRCTが含まれていた(①Wang YF. Multi Center Clinical Study of Inhaled Nitric Oxide in the Treatment of Infants with Hypoxic Respiratory Failure. [Doctor Thesis] Fudan University, Shanghai, China; 2009. ②Zhuang DY, Hu LL, Wang LZ. Clinical study of inhaled nitric oxide in the treatment of preterm infants with hypoxic respiratory failure. Zhong Guo Xin Sheng Er Ke Za Zhi 2011;26:19-22.)。しかし、いずれもPubMedに収載されておらず入手困難であるため除外した。
・PICOが一致するRCT6が1件存在したが、新生児蘇生時のiNO療法を検討しており本CQが対象とする介入と大きく異なるため除外した．

[bookmark: _Toc140746238]	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
	介入群の設定
	対照群の
設定

	Hasan S, et al. JAMA Pediatr. 20177
	33 centers in US and Canada
	229/222
	GA<30wk,BW<1250g
日齢5-14に人工呼吸器あるいは陽圧換気中
	Intervention:
iNO療法
(NOの初期量20 ppm, 72-96hで10 ppmに減量，10-11日後に5ppmに減量，24日目まで5ppmを継続)
	Placebo (Nitrogen)


	アウトカム毎の
結果
	結果のまとめと注釈

	・18–24ヶ月での死亡or 神経発達障害
56/180 (31.1%) vs. 53/180 (29.4%)
・神経発達障害
30/180 (16.7%) vs. 34/180 (18.9%)
・BSID-III <70
13/164 (7.9%) vs. 12/167 (7.2%)
・Moderate to severe celebral palsy
7/180 (3.9%) vs. 11/190 (6.1%)
・痙攣
2/173 (1.2%) vs. 9/173 (5.2%)
・視力障害
23/180 (12.8%) vs. 25/180 (13.9%)
・聴力障害
8/173 (4.6%) vs. 10/173 (5.8%)
	・iNO療法は安全だが，修正36週でのBPDなき生存や修正18-24ヶ月での呼吸予後や神経発達予後を改善させない．
・サンプルサイズは主要アウトカムに対して算出したものであり，サブグループに関しては検出力が不十分である可能性がある．
・施設間での他の治療法の違いが影響を及ぼした可能性がある．
・既存のCochrane reviewに含まれていたYoder 2013に長期予後を加えた報告




	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入群の設定
	対照群の
設定

	Greenough et al. J Perinat Med. 20213
	RCT
N=305
欧州9ヵ国
	152/153
	24wk<GA<28wk6d, BW>500g
	Intervention:
iNO療法
	Control:
プラセボ


	アウトカム毎の
結果
	結果のまとめと注釈

	・2歳以降の死亡例：無し
・2–7歳の入院
44/152(28.9%) vs. 53/153(34.6%) p=0.29
・呼吸困難での入院
10/152 (6.6%) vs. 16/153 (10.5%) p=0.22
・手術目的の入院
33/152 (21.7%) vs. 32/153 (20.9%) p=0.87
・その他の理由での入院
14/152 (9.2%) vs. 16/153 (10.5%) p=0.72
・7歳でのStrengths and Difficulties Questionnaireの結果
8.3 (5.04 SD) vs. 8.5 (5.76 SD) p=0.72
	・EUNO trial8のフォローアップ研究
・呼吸障害を呈した早産児へのBPD予防のためのiNO吸入療法は長期予後の有益性や有害性はない．


BSID-III, The Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; BW, birth weight; GA, gestational age

[bookmark: _Toc140746239]既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
Hasan 20177は既存のCochrane reviewのうち(3)BPD発症の危険性が高く，生後3日以降に投与された研究に分類されると考えた。Hasan 20177に含まれるデータのうち、短期アウトカムについてはYoder 2013として既存のCochrane reviewに含まれていた。Greenough 20213のアウトカムは今回のガイドラインupdateのアウトカムを含まなかった。そのため、Hasan 20177のアウトカムのうち、Cochrane reviewに含まれておらず、かつ今回のガイドラインupdateのアウトカムである神経発達障害については、既存のCochrane reviewに追加してメタ解析を行なった。(1)生後3日以内に酸素化不良のため投与された研究，(2)BPD予防のためルーチンで予防投与をされた研究については既存のCochrane reviewをそのまま採用した。(3)BPD発症の危険性が高く，生後3日以降に投与された研究のうち、神経発達障害以外のアウトカムについても既存のCochrane reviewをそのまま採用した。
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[bookmark: _Toc140746240]Barrington 2017 に含まれる研究のうち今回統合の対象とした研究のまとめ
*アウトカムについては抜粋した

(1) 生後3日以内に酸素化不良のため投与された研究
	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入
	対照
	アウトカム毎の
結果
	セカンダリー
アウトカム
	結果

	Dani 
20069

	単施設
	20/20
	<GA30wで日齢0–7に重症RDSを呈した児
	iNO 10 ppmを4時間、その後6 ppmで抜管まで
	iNO療法なし
	死亡もしくはCLD:
10/20 (50%) vs. 18/20 (90%), p=0.016
	sIVH(Grade 3–4): 2/20 (10%) vs. 2/20 (10%), p= 1.000
PVL: 0/20 vs. 1/20 (5%), p= 0.500
PDA: 16/20 (80%) vs. 18/20 (90%), p= 0.421
NEC: 1/20 (5%) vs. 0/20 , p= 0.500
ROP: 3/20 (15%) vs. 3/20 (15%), p= 1.000


	重症RDSを呈した早産児におけるiNO療法はCLDもしくは死亡を有意に減少させた

	Hascoet
200510

	2ケ国10の周産期センター
	415/445
	GA<32wで低酸素血症をきたし、挿管を要する呼吸障害の児
	iNO 5ppmで開始し、徐々に減量
	iNOなし
	合併症なき28日生存: 255/415(61.4%) vs. 272/445 (61.1%), p=0.943
	生後28日までのsIVH, PVLについては有意差なし

	iNO療法は早産児に対して安全でありそうだが、合併症なき28日生存生存を改善させなかった 

	INNOVO
200511

	5ケ国
34施設
	55/53
	GA<34wで生後28日未満の挿管を要する呼吸障害の児
	iNO 5ppm
(最大40 ppmまで増量)
	iNOなし
	1歳での死亡もしくは重篤な障害: 37/55 vs. 36/53, p= 0.94
1歳での死亡: 30/55 vs. 34/53
	メトヘモグロビン >2%: 8/55 vs. 0/53
	早産児に対するiNO療法に有益な効果は見出せなかった

	Kinsella
199912

	1ケ国の周産期センター
12施設
	48/32
	GA<34wで日齢7以下、サーファクタント投与後の重症低酸素血症がある児
	iNO 5 ppm
	iNOなし
	生存: 25/48 (52%) vs. 15/32 (47%), p=0.65
CLD36: 15/25 (60%) vs. 12/15 (80%), p=0.30
死亡もしくはCLD36 37/48 (77%) vs. 29/32 (91%), p=0.14
	在宅酸素: 13/25 (54%) vs. 12/15 (80%), p=0.10
sIVH: 16/43 (37%) vs. 10/26 (40%), p=0.92
	重症呼吸障害を呈する早産児への低用量のiNO療法は酸素化を改善させたが、生存は改善させなかった

	Mercier
199913

	2ケ国
33施設のNICU
	45/40
	<GA 33w
生後7日以内のoxygenation indexが基準を下回る呼吸障害を呈した児
	iNO 10 ppm
	iNOなし
	ベースラインからiNO療法開始2時間後のOxygenation indexの差: -3.6 (10–6) vs. -5.4 (8–9), p=0.11
	
	早産児に対する生後早期の低用量iNO療法は酸素化の改善について有意な効果はなかった

	Srisuparp
200214

	単施設
	16/18
	生後72時間以内のoxigenation indexが基準を超えた500-2000gの児
	iNO 5 ppm,
最大7日間
	プラセボ
	Oxygen Indexの変化は有意差なし(p=0.46)
	IVH (Grade III): 1/16 (6.3%) vs. 3/18 (16.7%), p= 0.60
IVH (Grade IV): 3/16 (18.8%) vs. 2/18 (11.1%), p=0.65
症候性PDA: 1/16 (6.3%) vs. 1/18 (5.6%), p=1.0
NEC: 両群なし
	早産児の軽症から中等症の呼吸障害に対するiNO療法は急性期の酸素化を改善する

	Su
200715

	単施設
	32/33
	≤GA 31 w,
BW ≤1500 g
で人工呼吸器管理を要する児
	iNO 5 ppm
(最大20 ppm)
	プラセボ
	Oxygenation indexは0.5, 3, 12, 24時間で有意に改善
	死亡: 6/32 (18.8%) vs. 10/33 (30.3%)
CLD: 10/32 (31.3%) vs. 11/33 (33.3%)
IVH (Grade 3): 2/32 (6.3%) vs. 4/33 (12.1%)
IVH (Grade 4): 2/32 (6.3%) vs. 4/33 (12.1%)
PDA: 9/32 (28.1%) vs. 8/33 (24.2%)
ROP (Grade 3): 3/32 (9.4%) vs. 3/33 (9.1%)
肺出血: 3/32 (9.4%) vs. 2/33 (6.1%)
NEC: 2/32 (6.3%) vs. 2/33 (6.1%)
*上記はいずれも有意差なし
	重症RDS、呼吸障害を伴う早産児に対するiNO療法は短期的な副作用はなく酸素化を改善する

	Van Meurs
200516
	多施設研究
	210/210
	<GA 34 w,
BW 401–1500 gで出生し、RDS、気胸、敗血症、新生児遷延性肺高血圧症(PPHN)などの重篤な状態と診断された児
	iNO 5 ppm、
最大10 ppm
	プラセボ
	死亡もしくはCLD: 167/210 (80%) vs. 170/208 (82%), p=0.52
死亡: 109/210 (52%) vs. 93/210 (44%), p=0.11
CLD: 65/109 (60%) vs. 86/127 (68%), p=0.26
	sIVHもしくはPVL: 69/179 (39%) vs. 50/155(32%), p=0.11
ROP: 29/98 (80%) vs. 36/112 (82%), p=0.42
	1500g未満の重症早産児に対するiNO療法は死亡もしくはCLDを減少させなかった

	Van Meurs
200717
	単施設
	14/15
	<GA 34w,
BW >1500gで出生し、RDSなどの診断で人工呼吸器管理を行っている児
	iNO 5 ppm
最大10 ppm、最大14日まで
	プラセボ
	死亡もしくはCLD: 7/14 (50%) vs. 9/15 (60%), p=0.87
死亡: 5/14 (36%) vs. 4/15 (27%), p=0.70
CLD: 3/10 (30%) vs. 5/11 (45%), p= 0.66
	sIVHもしくはPVL: 0/14 vs. 2/15 (22%), p=0.47
ROP: 0/5 vs. 2/5 (40%), p=0.44
NDI 1/9 (11%) vs. 2/8 (25%), p=1.00
	<GW 34 w, BW >1500 gの重症呼吸障害のある早産児に対するiNO療法は死亡もしくはCLDを有意に減少させない

	Wei
201418
	SRには含まれているが、中国語の文献であり、本稿では述べない



(2) BPD予防のためルーチンで予防投与をされた研究
	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入
	対照
	アウトカム毎の
結果
	セカンダリー
アウトカム
	結果

	EUNO 
20098

	9ケ国36施設
	401/399
	GA 24–28wでBW 500g以上の24時間以内にサーファクタント投与を行なった、もしくはSpO2>85%の維持に陽圧換気が必要な児
	iNO 5 ppmを最低7日間から最大21日間
	プラセボ
	CLDなき生存: 258/395 (65%) vs. 262/400 (66%), p=0.73
修正36週での生存: 343/399 (86%) vs. 359/401 (90%), p=0.21
CLD36: 81/339 (24%) vs. 96/358 (27%), p=0.29
	脳障害なき修正36週の生存: 181/261 (69%) vs. 188/249 (76%), p=0.23
全ての有害事象: 380/395 (96%) vs. 365/397 (92%), p=0.02
	軽症から中等症の呼吸障害を呈する早期産児に対する24時間以内のiNO療法はCLDなき生存を改善しなかった

	Kinsella
200619

	1ケ国
16施設
	398/395
	<GA34w,
BW 500–1250 g
生後48時間以内に挿管、人工呼吸器管理を行った児
	iNO 5 ppmを抜管までもしくは21日間
	プラセボ
	死亡: 78/394 (19.8%) vs. 98/392 (25.0%), p=0.08
CLD: 212/326 (65.0%) vs. 210/309 (68.0%), p= 0.43
死亡もしくはCLD: 282/394 (71.6%) vs. 295/392 (75.3%), p=0.24
	sIVHもしくはPVL: 61/372 (16.4%) vs. 80/366 (21.9%), p=0.06
sIVH: 49/398 (12.3%) vs. 63/394 (16.0%), p=0.14
PVL: 19/365 (5.2%) vs. 32/356 (9.0%), p=0.048
PDA(手術治療): 86/398 (21.6%) vs. 86/395 (21.8%), p=0.96
NEC: 53/379 (14.0%) vs. 46/369 (12.5%), p=0.54
	呼吸障害を呈する早産児に対して低用量のiNO療法はCLDを減少させなかった

	Kinsella
201420

	1ケ国
5施設
	59/65
	<GA 34w, BW 500–1250 g
生後72時間以内に酸素投与もしくはCPAPを
行っている児
	iNO 10 ppmを最低2週間
	プラセボ
	死亡: 1/59 (1.7%) vs. 2/65 (3.1%), p=1.00
CLD: 24/59 (41%) vs. 25/65 (39%), p=0.86
死亡もしくはCLD: 25/59 (42%) vs. 26/65 (40%), p=0.86
	NEC: 5/59 (9%) vs. 10/65 (16%), p=0.23
PDA(手術治療): 3/59 (2%) vs. 8/65 (12%), p=0.41
sIVH: 2/59 (3.4%) vs. 4/65 (6.2%), p=0.68
	BW 500 g–1250gの早産児への生後72時間以内の非挿管でのiNOは安全だが、死亡もしくはCLDのアウトカムは減少させなかった

	Schreiber
200321

	単施設
	105/102
	<GA 34 w, BW <2000 g
挿管、サーファクタント投与を要した生後72時間以内の児
	iNO 10 ppmで開始し、5 ppmに減量
	酸素(プラセボ)
	死亡もしくはCLD: 51/105 (48.6%) vs. 65/102 (63.7%), p=0.03
死亡: 16/105 (15.2%) vs. 23/102 (22.5%), p= 0.18
	sIVHとPVL: 13/105 (12.4%) vs. 24/102 (23.5%), p=0.04
肺出血: 4/105 (3.8%) vs. 7/102 (6.9%), p=0.37
症候性PDA: 20/105 (19.0%) vs. 26/102 (25.5%), p=0.27
NEC: 13/105 (12.4%) vs. 6/102 (5.9%), p=0.11
ROP: 6/105 (5.7%) vs. 10/102 (9.8%), p=0.27
	呼吸障害を呈する早産児へのiNO療法は死亡とCLDを減少させる



(3)BPD発症の危険性が高く，生後3日以降に投与された研究

	研究ID
	セッティング
	対象人数
介入/対照（人）
	対象者
	介入
	対照
	アウトカム毎の
結果
	セカンダリー
アウトカム
	結果

	Ballard
200622

	1ケ国21施設のNICU
	294/288
	<GA32w,BW 500–1250gで生後7-21日に人工呼吸器管理が行われた児
	iNO 20 ppm
48–96時間
その後10, 5, 2 ppmに減量
	プラセボ
	CLDなき生存: 129/294 (43.9%) vs. 106/288 (36.8%) p=0.04
	
	人工呼吸器管理が行われた早産児への日齢7–21のiNO療法は有意にCLDなき生存を減少させた

	Subhedar
199723

	単施設
	20/22
	<GA 32wで呼吸障害に対して出生時から挿管、サーファクタント投与、人工呼吸管理を行い、modified CLD prediction scoreでCLD発症リスクが高いと判断された生後
96時間以内の児
	iNO 10 ppm
	iNOなし
	死亡: 10/20 (50%) vs. 7/22 (32%)
CLD: 10/20 (50%) vs. 14/22 (64%)
死亡もしくはCLD: 20/20 (100%) vs. 21/22 (95%)
*いずれも有意差なし
	肺出血: 2/20 (10%) vs. 2/20 (10%)
症候性PDA: 4/20 (20%) vs. 3/20 (15%)
NEC: 1/20 (5%) vs. 2/20 (10%)
ROP: 2/20 (10%) vs. 0/20 (0%)
*いずれも有意差なし
	生後96時間以内でのiNO療法は死亡もしくはCLDを減少させない

	Yoder
2013
*同一研究のHasan 20177
よりYoder 2013で報告されたデータを抽出
	2ケ国33施設のNICU
	229/222
	<GA 30 w, BW <1250 gの生後5-14日の新生児のうち、人工呼吸器管理、CPAP管理を要する児
	iNO 20 ppmで開始、72-96時間で10 ppm、10-11日で5 ppmに減量し24日間継続
	プラセボ
	CLDなき生存: 80/229 (34.9%) vs. 70/222 (31.5%)
修正36週までの生存: 210/229 (91.7%) vs. 207/222 (93.2%)
CLD36: 130/210 (61.9%) vs. 137/207 (66.2%)
*いずれも有意差なし
	
	高リスクの早産児に対するiNO療法はCLDなき生存を改善しない


BW, Birth body weight; CPAP, Continuous positive airway pressure; GA, Gestational Age; sIVH, severe intraventricular hemorrhage (grade 3–4); NDI, Neurodevelopmental impairment; NEC, Necrotizing enterocolitis; PDA, Patent ductus arteriosus; PVL, Periventricular leukomalacia; ROP, Retinopathy of prematurity (grade 3–4)


[bookmark: _Toc140746241]追加論文のリスクバイアス評価
＊Review Manager 5.4版を使用して作成
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[bookmark: _Toc140746242]追加結果のまとめ
[bookmark: _Toc140746243]Forest plot of comparison: 神経発達障害
＊Review Manager 5.4版を使用して作成
※追加論文は1.8.2 Studies with entry after 3 days based on BPD riskに含まれる
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自動的に生成された説明]
Hasan 2017を追加して行った神経発達障害のメタ解析の結果は既存のCochrane reviewと同様、有意差は無かった。

[bookmark: _Toc140746244]追加文献を加えたGrade EP 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
リスク
	非一貫性
	非直接性
	不正確
	その他の検討
	iNO
	プラセボ
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	神経発達障害 - BPD発症の危険性が高く，生後3日以降に投与された研究

	3
	ランダム化試験
	深刻で無い
	深刻で無い
	深刻で無い
	深刻で無い
	なし
	139/430 (32.3%) 
	153/428 (35.7%) 
	RR 0.89
(0.75 to 1.07)
	39 fewer per 1,000
(from 89 fewer to 25 more)
	⨁⨁⨁⨁
高い
	重要


CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio


[bookmark: _Toc140746245]エビデンスから推奨へ 
[bookmark: _Toc140746246]Summary of judgements
	
	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



[bookmark: _Toc140746247]推奨へと至った考え方
・生後早期の呼吸障害を呈する早産児へのiNO療法による救済治療やCLD予防のための生後早期のルーチン投与に関して、既存のCochrane reviewでは今回のupdateで設定したアウトカムにおいて有意にiNO療法が有効であったものは無かった。また、新たに行った文献検索ではこの2つの投与法を用いた新たなRCTは存在しなかった。一方、CLD予防のための生後3日以降のiNO療法について、今回長期予後について新たに1つのRCTを加えてメタ解析を行ったが、既存のCochrane review同様にiNO療法の有効性は示せなかった。上記の結果から、今回RQとして設定した、在胎35週未満の呼吸障害を呈した早産児に対するiNO療法の有効性の根拠は不十分であると考えた。しかし、Cochrane reviewのいずれの投与法も死亡もしくはBPDの複合アウトカムを減少させる方向に働いており、適切な投与対象、投与量、投与期間などのさらなる検討が必要である。
・iNO療法の費用面、また、iNO療法が使用できる施設が限られることからも早産児の呼吸障害に対する一律のiNO療法の推奨は現実的ではない。また、米国のガイドラインでも早産児の呼吸障害に対する一律のiNO療法は推奨されていない24。以上より、本CQでは早産児の呼吸障害に対する一律のiNO療法は推奨しないこととした。
・本邦においては、特に肺高血圧を伴う早産児例を対象にiNO療法を行っている施設は多い25。そして、早産児において、iNO療法は大きな有害性なく使用できる可能性が報告されている7,25,26。既存のCochrane review、本CQにおけるメタ解析は肺高血圧の有無を問わず、早産児に対するiNO療法の効果を比較したものである。そのため、肺高血圧症を伴う症例に限定してiNO療法を行った場合の効果は検討できていない。また、肺高血圧症を伴う早産児におけるiNO療法についてはRCTも行われておらず議論がある27。これらを踏まえて、呼吸障害を呈する早産児のうち、特に肺高血圧症を伴う症例について、iNO療法の副作用に十分留意しながらiNO療法を行うことを本ガイドラインで否定しない。

[bookmark: _Toc140746248]Knowledge gap
・呼吸障害のある早産児例におけるiNO療法の適切な投与量、投与タイミング、投与期間は明らかでない。
・本邦では呼吸障害に新生児遷延性肺高血圧症(PPHN)を伴う早産児例に対してiNO療法が行われているが、このような例におけるiNO療法の効果や安全性に関する研究は限られている。呼吸障害にPPHNを伴う早産児に対するiNO療法について今後の検討が望まれる。
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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

	生後早期の早産児呼吸障害へのiNO療法は早産児の急性期管理における重要な課題である。特に重症な呼吸障害を呈しやすい超早産児ではiNO療法により、早産児呼吸障害の短期的、長期的な予後を改善させる可能性があり、iNO療法の有効性については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

	採用したSR、追加した文献を含めたメタアナリシスの結果からは生後早期の早産児呼吸障害に対するのiNO療法の効果は示されなかった。しかし、既存の SRのいずれの投与法も死亡もしくはBPDの複合アウトカムを減少させる方向に働いていた。
	


	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

	今回のSR、メタアナリシスからは望ましくない効果については明確には示されなかった。しかし、副作用に関して検討した研究は不十分であり、確固たるエビデンスはない。
	


	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

	既存のSR、今回の１文献を追加したメタアナリシスからはNO療法の有効性は示せなかった。そのため、今回RQとして設定した、在胎35週未満の呼吸障害を呈した早産児に対するiNO療法の有効性の根拠は不十分であると考えた。
	


	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

	死亡や慢性肺疾患、長期予後の改善の効果に関して有意な効果は示されていないが、死亡もしくはBPDの複合アウトカムを減少させる方向に働いていた。現時点で望ましくない効果/リスクの上昇は示されていない。しかし、望ましくない効果/リスクに関するエビデンスは乏しく、望ましい効果も明確に示されていないことから価値観についての不確実性はおそらくなしにとどまる。
	


	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

	死亡や慢性肺疾患、長期予後の改善の効果は有意ではなく、望ましくない効果/リスクに関してもエビデンスが乏しい。いずれも明確に示されていないことから効果のバランスは介入/比較対象いずれも優位とは言えない。
	


	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

	必要資源量の大きさに関するエビデンスはない。しかし、iNO療法を行うには各施設に機器が必要であり、iNO療法自体のコストも高い。そのため、中等度のコストと考えた
	


	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、医療経済的なエビデンスはない
	


	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

	費用対効果に言及した論文はない。

	


	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

	医療上の公平さに関するエビデンスはない。しかし、本邦の医療アクセスや国民皆保険を考慮すると不公平さへの影響は他国に比して少ない。しかし、施設の機器の有無により治療が可能かが異なり、公平性は様々と考えた。

	


	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

	iNO療法が容認できるかどうかに関する研究はない。しかし、本邦では早産児に対してiNO療法を利用している施設はあり、おそらく容認されうるものと考える。

	


	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

	iNO療法の実現可能性について言及した研究はない。iNO療法の費用は高額であり、iNO療法の機器が無い場合は行えない。そのため、本邦の医療体制では不可能ではないが、すべての施設で実行可能性があるとは言えない
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