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		High frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation (CV) for acute pulmonary dysfunction in preterm infants
　　　早産児の呼吸管理におけるHFOVとCVの比較
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[bookmark: _Toc138888636]Clinical Question (CQ)
生後12時間以内に人工呼吸器管理を使用する早産児（在胎37週未満で出生）において、High frequency oscillatory ventilation (HFOV)で人工呼吸管理を開始した児は、conventional ventilation (CV)で、人工呼吸管理を開始した児と比較して、慢性肺疾患やその他の合併症（重症脳室内出血、神経発達障害、未熟児網膜症、脳室周囲白質軟化症、壊死性腸炎）の発症を減少させるか？

[bookmark: _Toc125379288]PICOT  
Population:  
生後12時間以内から人工呼吸器管理を使用する早産児（在胎37週未満で出生）
Intervention: 
生後12時間以内からHigh frequency oscillatory ventilation (以下HFOVと略す)で、人工呼吸管理を開始した児
Comparators: 
生後12時間以内からconventional ventilation (以下CVと略す)で、人工呼吸管理を開始した児
Outcomes: 
死亡、新生児慢性肺疾患、気胸、頭蓋内出血、神経発達予後、未熟児網膜症、人工呼吸管理期間
Type of studies (study designs), Language, Time, etc: 
ランダム化比較試験、英語論文に限定
Definitions, other notes for PICOT:  
新生児慢性肺疾患（neonatal chronic lung disease, CLD；修正36週時点での酸素投与または呼吸圧サポート）
死亡(death; 退院前の死亡)
重症頭蓋内出血（severe intraventricular hemorrhage, sIVH；Papille’s classificationのGrades III or IV）
神経発達予後（修正18か月での評価）
未熟児網膜症（Retinopathy of prematurity, ROP; stage3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: _Toc125379289]既存の推奨（あれば）:
慢性肺疾患発症予防のために生後早期からルーチンでHFOVを使用することが推奨される。
出典：改訂2版　科学的根拠に基づいた新生児慢性肺疾患の診療指針

[bookmark: _Toc125379290]今回の推奨（案）
[bookmark: _Hlk138414338]新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に生後早期から高頻度振動換気（High-Frequency Oscillatory Ventilation: HFOV）を使用することを提案する。
ただし、生後早期からのHFOVと比較して、①出生直後は他のモードを用いて生後数日で HFOV に変更する管理方法、②容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）、③神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory Assist: NAVA）、④その他の新しい管理方法とで、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。
推奨の強さ：弱い　エビデンスの確実性：低い






[bookmark: _Toc125379291]Evidence update CoSTR summary
早産児の呼吸管理におけるHFOVとCVの比較に関して、2015年にCoolsらによって行われCochrane Databaseof Systematic Reviewsに収載されたSRがある。本研究では19のランダム化比較試験（randomized controlled trial；以下RCTと略す）が解析の対象となった。
研究が含まれた。4,096人の児の多くは30週未満であった。両群で修正36-37週での死亡率に有意差はなかった（N＝17、n=3329、RR 0.95[95%CI 0.81-1.10]）。HFOV群はCV群と比較して、CLD単独（N=17、n＝2786、RR 0.86[95%CI 0.78-0.96]）の発症率、さらに修正36-37週でのCLDと死亡の合計（N=17、678/1659 vs 756/1670、RR 0.90[95%CI 0.84-0.97]）を減少させた。ただし、HFOV群とCV群の比較では盲検化は不能であり、CLDの評価は主観的な操作が可能である事には留意が必要である。
合併症に関してはHFOV群で、気胸は増加したが重症の気胸に限定すると増加しなかった。頭蓋内出血、重症の頭蓋内出血に差はなかった。またHFOV群で未熟児網膜症が低下した。
今回、同様の検索式で追加の文献検索を行ったが、新たな論文は見つからなかった。

[bookmark: _Toc125379292]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc125379293]既存のSRのCitation 
Authors：Cools F et al
Title：Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation
for acute pulmonary dysfunction in preterm infants
Journal：Cochrane Database of Systematic Reviews 
Year：2015 Volume (Issue): Issue 3. Art. No.: CD000104.

[bookmark: _Toc125379294]既存のSRのまとめ
上記（SRが一つのため） 
HFOVを使用する事で
修正36週での死亡は変わらなかった：N＝17、257/1659 vs 272/1670、RR 0.95[95%CI 0.81-1.10]
在胎36週でのCLDを減少させた：N=17、421/1392 vs 485/1394、RR 0.86[95%CI 0.78-0.96]
在胎36週での死亡またはCLDを減少させた：N=17、678/1659 vs 756/1670、RR 0.90[95%CI 0.84-0.97]
気胸（間質性肺気腫含む）を増加させた：N=13、n＝2854、RR 1.19 [95%CI 1.05-1.34]
気胸（重症のみ）を増加させた：N=11、n＝2185、RR 1.13 [95%CI 0.88-1.45]
重症頭蓋内出血は変わらなかった：N=18、n＝4069、RR 1.10 [95%CI 0.95-1.27]
修正18か月での重症神経障害は変わらなかった：N=2、n＝317、RR 0.83 [95%CI 0.83-1.01]
未熟児網膜症を減少させた：N=12、n＝2781、RR 0.81 [95%CI 0.70-0.93]

[bookmark: _Toc125379295]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
	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


AMSTAR 2では、重要評価項目を含む全ての項目で「No」の結果はなかった。

[bookmark: _Toc125379296]既存のSRのPICOT
P：呼吸障害のあり（主にRDS）、人工呼吸器管理を必要とする早産児または低出生体重児。
I：選択的high frequency oscillatory ventilation（HFOV)
C：conventional ventilation（CV）：SIMVがメイン。他AC+VG、PSV+VGも含む。
O：主要評価項目
1. 修正36での死亡率
2. 新生児慢性肺疾患：修正36-37週または退院時の酸素依存または呼吸器使用
3. 死亡または新生児慢性肺疾患

副次評価項目
4. 代替治療に切り替える、換気不全
5. エアリーク症候群：間質性肺気腫 (PIE) およびすべての肺外空気漏れ（気胸など）
6. 脳室内出血:
• すべてのグレード
• グレード3（血液で拡張した脳室）またはグレード4（実質の出血）
7.長期的な成長と神経発達
8. 未熟児網膜症（ROP）≥ grade 2.
9. 病院のリソースの使用 (入院期間、挿管人工呼吸器期間)

対象の研究デザイン：RCT or quasi-RCTのみ。
検索ワード：MeSH headings 'high-frequency-ventilation' and 'infant, preterm
検索日：2014年11月

[bookmark: _Toc125379297]既存のSRの結果
19の研究が含まれ、4,096人の児を対象とした。
修正36-37週での死亡率に明らかな差はなかった。HFOV群で在胎36-37週での、CLD単独と死亡またはCLDを減少させた。
重症の気胸は差がないが、HFOV群で気胸が増加したが。頭蓋内出血、重症の頭蓋内出血に差がなかった。またHFOV群で未熟児網膜症が低下した。
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	研究ID
	研究デザイン
対象者数
(介入/対照)
セッティング
	対象者
	設定・モード
介入/対照
	アウトカム毎の結果 HFOV vs CV
(Absolute Event Rates, P値; OR or RR; & 95% CI)
	まとめと注釈
limitation

	Moriette
2001
	RCT
N=148/144
Multicentre 10
In France
	GA 24-29wk 
PaO2/FiO2 <200
CXR RDS様
	HFOV： OHF1 piston oscillator； initial MAP 2 cm H2O > than on CV,
I:E ratio 1:1, 15 Hz, high volume strategy (higher mean airway pressure, sighs)

SIMV： Dräger babylog 8000； TI < 0.45 sec, PEEP 4 to 5 cm H2O,
minimal PIP to achieve target PCO2
	・2回以上のSTA使用: 42/139(30%) vs 83/134(62%), aOR 0.20
 [95%CI 0.11-0.38]
・日齢28の酸素依存: 66(54%) vs 60(55%), aOR 0.93 [95%CI 0.49-1.78]
・修正36週の酸素依存: 24(22%) vs 30(28%), aOR 0.53
 [95%CI 0.24-1.14]
・間質性肺気腫（PIE:）15(11%) vs 15(11%), aOR 1.11 [95%CI 0.43-2.86]
・頭蓋内出血 grade3-4: 34(24%) vs 19(14%), aOR 1.50
 [95%CI 0.63-3.30]
	HFOVを早期に使用すると、SIMVと比較して、外因性サーファクタントの必要量が減少する。しかしCLDは改善しなかった。さらに重度の脳室内出血の発生率を増加させる可能性がある。

	Courtney
2002
	RCT
N=244/254
Multicentre 26
In USA

	BW 601-1200g
AGA
STA at birth

	HFOV ： using SensorMedics 3100A；initial MAP 2 cm H2O > CV, 10 to 15 Hz, IT 0.33 (I:E ratio 1:2)

SIMV：VIP Bird, Dräger Babylog 800, Bear Cub with volume monitor or Bear Cub 750vs；Vt 4 to 7 ml/kg, IT 0.25 to 0.40 sec, rate < 60/min
	・修正36週での呼吸サポートなし
131/234(56%) vs 117/250(47%), P値 0.046
・死亡: 33/234(14%) vs 40/250(16%), P値 .061
・抜管成功日齢: 日齢13 vs 日齢21, P値 <.001
・気胸: 32/244(13%) vs 33/254(13%), P値 1.0
・間質性肺気腫（PIE）: 48/244(20%) vs 33/254(13%), P値 0.05
・頭蓋内出血grade3-4: 45/244(18%) vs 45/254(18%), P値 0.09
・未熟児網膜症　手術: 30/244(12%) vs 32/254(13%), P値 1.0
・難聴: 29/244(12%) vs 40/254(16%), P値 0.24

・修正36週での死亡または慢性肺疾患なし　subgroup解析：体重毎
601-700g：  12/44(27%) vs 17/54(31%), RR 0.67
701-800g：  27/55(49%) vs 21/60(35%), RR 0.14
801-1000g： 52/83(63%) vs 45/84(54%), RR 0.27
1000-1200g：40/52(77%) vs 34/52(65%), RR 0.28
	HFOVはSIMVと比較して、CLDを減少させた。合併症の発生率に有意差はなかった。
また体重毎のsubgroup解析でも有意差はなかった。

	Johnson
2002
	RCT
N=400/397
Multicentre 25
In united Kingdom
	GA 23-28wk 
Inborn
	HFOV： SLE2 2000 (187 infants) or Sensormedics 3100A (38 infants), and HFFI using Dräger Babylog 8000 (165 infants)；10 Hz, MAP 6 to 8 cm H2O; I:E 1:1 or 1:2, FiO2 weaned before MAP (high volume strategy)


(S)IMV： SLE 2000 (193 infants), Drager Babylog 8000 (192 infants), other ventilators (12 infants)；IT 0.4 sec, initial rate 60/min
	・修正36週での死亡または慢性肺疾患
265(66%) vs 268(68%), RR 0.98 [95%CI 0.89-1.08]
・治療の失敗: 41(10%) vs 41(10%), RR 0.99 [95%CI 0.66-1.50]
・気胸: 64/399(16%) vs 72/395(18%), RR 0.88 [95%CI 0.65-1.20]
・重症　頭蓋内病変: 59/393(14%) vs 75/393(19%), RR 0.72
 [95%CI 0.52-0.99]
・修正18か月での重症神経障害
77/172(45%) vs 92/191(48%), P値 0.93 [95%CI 0.74-1.16]

・修正36週での死亡または慢性肺疾患subgroup解析：週数毎
23-25w：130/148(88%) vs 119/136(88%), RR 1.00 [95%CI 0.92-1.10]
 26-28w：135/252(54%) vs 149/261(57%),RR 0.94 [95%CI 0.80-1.10]
	HFOVはSIMVと比較して、CLD、死亡、長期神経発達予後、合併症の発生率に有意差はなかった。

	研究ID
	研究デザイン
対象者数
(介入/対照)
セッティング
	対象者
	介入
コントロール（患者数）
	アウトカム毎の結果 HFOV vs CV
(Absolute Event Rates, P値; OR or RR; & 95% CI)
	まとめと注釈
limitation

	Van Reempts
2003
	RCT
N=147/153
Single centre
In Belgium
	GA <32wk 
CXR RDS様

FiO2 >0.40
or
MAP x FiO2 >3.8
	HFOV：Sensormedics 3100A (122 infants) and HFFI using Infant Star (25 infants)；initial MAP 8 cm H2O if < 29 weeks and 10 cm H2O if 29 to 31 weeks, 10 Hz

AC：Dräger Babylog 8000 (73 infants) or Infant Star (80 infants)； Settings: PIP 20 cm H2O (aim low), PEEP 4 cm H2O, IT < 0.35 sec, rate 80/min, I:E ratio1:1 Synchronisation: not reported
	・修正36週での慢性肺疾患
24(16%) vs 19(12%), P値 0.33, OR 1.05 [95%CI 0.95-1.15]
・修正36週で慢性肺疾患のない生存
98(67%) vs 114(75%), P値 0.1, RR 0.76 [95%CI 0.5-1.09]
・気胸: 11(7.5%) vs 7(4.6%), P値 0.3, RR 1.03 [95%CI 0.97-1.09]
・修正7-12か月での正常神経発達
42/70(60%) vs 48/68(70%), P値 >.05
	HFOVはSIMVと比較して、CLD、合併症の発生率に有意差はなかった。

	Sun
2014
	RCT
N=184/182
Multicentre 2
In China
	GA <32wk
BW <1500g
PaO2/FiO2 <200

CXR RDS様
	HFOV (N=184)
解析数177

SIMV-PSV (N=182)
解析数179
	・修正36週での死亡または慢性肺疾患
17/177(9.6%) vs 41/179(23%), P値 .001,RR 0.42 [95%CI 0.25-0.71]
・挿管人呼吸器期間：5.7±5.0 vs 4.0±4.0, P値 <.001
・入院期間：27.0±20.2 vs 31.6±21.7, P値 .04
・頭蓋内出血grade3-4：30(17%) vs 27(15%), P値 0.67
・未熟児網膜症 >stage 2：8(5%) vs 19(11%), P値 .04
・修正18か月での重症神経障害
29/145(20%) vs 45/143(31%), P値 .03

・修正36週での死亡または慢性肺疾患subgroup解析：週数、体重毎
　<28w：10/56(18%) vs 21/53(40%), RR 0.45 [95%CI 0.24-0.87]
 28-30w：6/112(4%) vs 19/110(16%),RR 0.31 [95%CI 0.13-0.75]
 30-32w： 1/9(11%) vs  2/16(13%), RR 0.89 [95%CI 0.09-8.50]

<1000g　　：9/53(17%) vs 18/50(43%),  RR 0.47 [95%CI 0.23-0.95]
1000-1500g：8/124(6%) vs 23/129(18%), RR 0.36 [95%CI 0.17-0.78]
	HFOVはSIMVと比較して、CLD、死亡、長期神経発達予後を改善した。さらに人工呼吸器と入院期間を短縮し、未熟児網膜症の発生率を減少させた。合併症の発生率に有意差はなかった。

週数毎のsubgroup解析では、在胎30週以下の児に対してHFOVを使用した群でCLD、死亡が改善した。

















aOR: adjusted odds ratios; BW: birth weight; N: number of units or patients; wk: weeks







GRADE EtD table
	Certainty assessment
	№ 患者の
	効果
	Certainty
	重要性

	№ 研究の
	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
	HFO
	CMV
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	death at 36w

	17
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	257/1659 (15.5%) 
	272/1670 (16.3%) 
	RR 0.95
(0.81 to 1.10)
	8 fewer per 1,000
(から 31 fewer to 16 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	CLD36

	17
	ランダム化試験
	深刻b
	深刻c
	深刻でない
	深刻a
	なし
	421/1392 (30.2%) 
	485/1394 (34.8%) 
	RR 0.86
(0.78 to 0.96)
	49 fewer per 1,000
(から 77 fewer to 14 fewer)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	death or CLD36

	17
	ランダム化試験
	深刻b
	深刻c
	深刻でない
	深刻a
	なし
	678/1659 (40.9%) 
	756/1670 (45.3%) 
	RR 0.90
(0.84 to 0.97)
	45 fewer per 1,000
(から 72 fewer to 14 fewer)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	death or CLD36 - -1999

	5
	ランダム化試験
	深刻b
	深刻c
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	84/308 (27.3%) 
	103/303 (34.0%) 
	RR 0.79
(0.62 to 0.99)
	71 fewer per 1,000
(から 129 fewer to 3 fewer)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	death or CLD36 - 2000-

	12
	ランダム化試験
	深刻b
	深刻c
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	594/1351 (44.0%) 
	653/1367 (47.8%) 
	RR 0.92
(0.85 to 0.99)
	38 fewer per 1,000
(から 72 fewer to 5 fewer)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	air leak all

	13
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	392/1415 (27.7%) 
	337/1439 (23.4%) 
	RR 1.19
(1.05 to 1.34)
	44 more per 1,000
(から 12 more to 80 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	重要

	air leak gross

	11
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	117/1086 (10.8%) 
	103/1099 (9.4%) 
	RR 1.13
(0.88 to 1.45)
	12 more per 1,000
(から 11 fewer to 42 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	重要

	IVH all

	12
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	582/1529 (38.1%) 
	568/1555 (36.5%) 
	RR 1.04
(0.95 to 1.14)
	15 more per 1,000
(から 18 fewer to 51 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	重要

	IVH 3-4

	18
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	312/2019 (15.5%) 
	289/2050 (14.1%) 
	RR 1.10
(0.95 to 1.27)
	14 more per 1,000
(から 7 fewer to 38 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	ROP

	12
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	232/1381 (16.8%) 
	293/1400 (20.9%) 
	RR 0.81
(0.70 to 0.93)
	40 fewer per 1,000
(から 63 fewer to 15 fewer)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大


CI: 信頼区間; RR: リスク比
a. 95%信頼区間が広く、有益-無益の可能性がある
b. 呼吸器設定の盲検化　不能
c. I2値 >50


■death at 36wk or CLD36　修正36週での死亡または新生児慢性肺疾患
[image: ]

[image: ]
■修正18か月での神経発達予後
[image: ]

■PCV+Volume-targetedの研究4編のまとめ（修正36週での死亡またはCLDにおいて）
[image: ]

[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
((“High-Frequency Ventilation”[Mesh]) AND (“infant, premature”[Mesh])) AND ((“2014”[Date – Publication] : “2022”[Date – Publication]))
MeSH headings 'high-frequency-ventilation' and 'infant, preterm')
[bookmark: _Toc125379300]検索データベース
		MEDLINEのみ
[bookmark: _Toc125379301]検索期間・検索日
		検索期間：2014-2022、検索日：2022/9/15
[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：102編
1次スクリーニング：5編（除外理由；1編 2次解析論文、2編 HFJV、2編 既存のSRに含まれる）
2次スクリーニング：0編
[bookmark: _Toc125379304]	対象研究のまとめ
		追加論文なし

[bookmark: _heading=h.gjdgxs][bookmark: _Toc125379305]既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
既存のSRの結果を変えるものでない場合
追加論文なく、統合なし。

[bookmark: _Toc125379306]今回の推奨（案）再掲
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に生後早期から高頻度振動換気（High-Frequency Oscillatory Ventilation: HFOV）を使用することを提案する。
ただし、生後早期からのHFOVと比較して、①出生直後は他のモードを用いて生後数日で HFOV に変更する管理方法、②容量目標型換気（Volume Targeted Ventilation: VTV）、③神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory Assist: NAVA）、④その他の新しい管理方法とで、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。
推奨の強さ：弱い　エビデンスの確実性：低い

[bookmark: _Toc125379307]エビデンスから推奨へ 
2015年Coolsらのシステマティックレビューでは4,096人の児が含まれ、多くは在胎30週未満（中央値の多くは27-28週）であった。管理方法は入院時から継続したCV管理を行った群（14編が(S)IMVまたはAC管理、4編が圧管理にvolume guaranteeを追加して管理）と、生後早期（多くは12時間以内）にHFOVに変更した群を比較した。CV群の多くはSIMVであった。2008年のListaらはAC+VG、2006年のDaniらはPSV+VGなど一部違いもあった。またPCV+volume guaranteeに関するデータも最後に示したが、論文数が少なく優劣をつけるのは時期尚早と考えた。さらにHFOV+ volume guaranteeの論文はなく、2000年以降に深呼吸（MAPより高い圧を一時的にかける管理法）を行っていたのみであった。さらにNAVAなどの新しい管理方法との比較はないため、その事も推奨文に明記した。
対象は在胎30週未満の児が多い事も踏まえ、推奨の対象をCLDのリスクが高い早産児とした。また生後12から24時間でHFOに移行している論文も含まれている事から生後早期と時間を明記しなかった。
結果として修正36-37週での死亡率に有意差はなかったが、HFOV群で在胎36-37週でのCLD単独と、死亡またはCLDの合計を減少させた。すべての研究を含めると異質性を認めた。また2000年以降でsubgroup解析するとHFO群で死亡またはCLDを改善する様にも見えるが有意差は認めなかった。2000年前後で区切った理由は2000年以降の論文で深呼吸の導入の様にhigh volume strategyが徐々に取り入れられ、肺保護療法の概念が浸透してきたためである。研究の性質上盲検化が不可能である事、CLDの評価に主観が入り得る事からエビデンスの確実性は高いと言えず、エビデンスレベルは低いとした。
長期神経学的予後に関しては2014年のSunらの報告ではHFOV群で有意に予後を改善させたが、他のデータが少なく、全体として差はなかった。また頭蓋内出血、重症の頭蓋内出血に差がなかったが、文献中の頭蓋内出血の頻度が高く、日本の母集団との違いにも注意が必要である。そのため、日本で一般的に実施されている生後3日以降にHFOVに変更する方法に関する新しい知見はこのレビューからは言えない。管理方法の違いがある事、HFOVの管理を行えない施設があり得る事から、推奨の強さは弱いとした。	Comment by Tetsuya Isayama: 有意にどうだったのか？HFOVで減ったのか、増えたのか？上記のResultsにない気がしますが、、。	Comment by Tetsuya Isayama: 上記の推奨は強い推奨になっていますが、、、。

[bookmark: _Toc125379308]Knowledge gap
・CLD、CLDまたは死亡に関してもHFOV群が有効であるが、研究の盲検化出来ず、CLDの診断バイアスもある。
・日本ではHFOVによる胸腔内圧上昇に伴う脳室内出血増加の可能性を懸念し、超早産児に対しては日齢3-7でルーチンでのHFOV移行をしている施設が多い。しかしHFOV移行の時期に関するデータはなく、日本でも生後12時間以内に移行した方が良いかは不明である。
・週数毎の比較もデータが少なく、subgroup解析が出来なかった。
・呼吸器設定に関して、Volume GuaranteeやNAVAなどの新しい管理方法との比較はほぼない。

[bookmark: _Toc125379309]参考文献リスト、他: 

1.	Cools F, Offringa M, Askie LM. Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015(3):Cd000104.
2.	Lista G, Castoldi F, Bianchi S, Battaglioli M, Cavigioli F, Bosoni MA. Volume guarantee versus high-frequency ventilation: lung inflammation in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008;93(4):F252-6.
3.	Salvo V, Zimmermann LJ, Gavilanes AW, Barberi I, Ricotti A, Abella R, et al. First intention high-frequency oscillatory and conventional mechanical ventilation in premature infants without antenatal glucocorticoid prophylaxis. Pediatr Crit Care Med. 2012;13(1):72-9.
4.	Van Reempts P, Borstlap C, Laroche S, Van der Auwera JC. Early use of high frequency ventilation in the premature neonate. Eur J Pediatr. 2003;162(4):219-26.
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