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[bookmark: _Toc138611883]CoSTR title: 
在胎32週未満の早産児,極低出生体重児に対する日齢7以降の全身ステロイド投与の有効性と安全性について

[bookmark: _Toc138611884]CoSTR authors:
荒木亮佑*、坂井拓朗、篠原健、須賀健一、星野雄介、甲斐明彦、神澤孝洋、鈴江真史、西大介、
小泉正人、本田勝亮
[bookmark: _Hlk140423193]*Corresponding author（責任著者）

[bookmark: _Toc138611885]Version & date: 
	2023年6月20日更新

[bookmark: _Toc138611886]CoSTR citation: 
日本語：荒木亮佑、坂井拓朗、篠原健、須賀健一、星野雄介、甲斐明彦、神澤孝洋、小泉正人、
鈴江真史、西大介、本田勝亮. 早産児,極低出生体重児に対する日齢7以降の全身ステロイド投与の有効性と安全性について. 新生児慢性肺疾患ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ201.　2023年6月．
英語：Ryosuke Araki, Takuro Sakai, Ken Shinohara, Kenichi Suga, Yusuke Hoshino, Akihiko Kai, Takahiro Kanzawa, Masato Koizumi, Masashi Suzue, Daisuke Nishi, Katsuaki Honda. 
Efficacy and safety of early (7≧ days) systemic postnatal corticosteroid for preterm or very low birth weight infants. Guidelines for Chronic Lung Disease in Neonates JEBNeo CoSTR CQ201. June 2023.

[bookmark: _Toc125378843][bookmark: _Toc138611887]Conflict of interest (COI: 利益相反):  
開示すべきCOIなし。

[bookmark: _Toc138611888][bookmark: _Hlk140423117]Clinical Question (CQ)
人工呼吸などの呼吸補助を要する在胎32週未満の早産児に対して、生後7日以降のコルチコステロイドの全身投与は副作用や神経学的後遺症などのリスクを考慮にいれても予後改善に寄与するか？ 


[bookmark: _Toc138611889]PICOST  
Population:  
人工呼吸などの呼吸補助を要する日齢7以降の在胎32週未満または出生体重1500g未満の早産児
Intervention: 
ハイドロコルチゾン (HDC)/ デキサメタゾン(DEX)の全身投与

Comparators: 
プラセボまたは無治療
 
Outcomes: 
死亡、死亡 or 慢性肺疾患、脳性麻痺、神経学的発達異常、慢性肺疾患、重症脳室内出血 
重症消化管合併症、消化管穿孔、壊死性腸炎、在宅酸素療法

Type of studies (study designs), Language, Time, etc: 
全ての無作為化比較試験 (RCT: randomized controlled trials)。
Cluster randomized trials, Cross-over trials, quasi-RCTは除外する。
言語は英語のみとする。

Definitions, other notes for PICOT:  
人工呼吸器などの呼吸補助：人工呼吸及び非侵襲的陽圧呼吸補助(nasal high flowを含める・経鼻酸素は含めない)
新生児慢性肺疾患（CLD）：修正36週時点での酸素投与または呼吸圧サポート
壊死性腸炎（NEC）： Bellの病期分類 ≥2a
重症消化管合併症: 消化管穿孔、壊死性腸炎
重症脳室内出血（sIVH）：Papille's 分類においてGrade III or IV
神経発達障害（NDI）：脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害
脳性麻痺（CP）：GMFCS レベルIII以上
重症感染症：敗血症  

[bookmark: _Toc138611890]既存の推奨:
消化管穿孔などの重篤な副作用や脳性麻痺・運動機能障害といった長期予後悪化の報告もある一方で、有効性についての根拠は十分とは言えない。そのため、使用は最重症例のrescue useに限定されるべきであり、予防的に投与することは奨められない。（新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版））




[bookmark: _Toc138611891]今回の推奨
日齢7以降の在胎32週未満の早産児または極低出生体重児に対して、吸入酸素濃度や人工呼吸器設定が高い時などにハイドロコルチゾンやデキサメタゾンの投与を提案する。（弱い推奨、低いCoE）

[bookmark: _Toc138611892]Evidence update CoSTR summary
早産児に対する全身ステロイド投与の有効性、安全性に関しては2021年にDoyleらによって行われCochrane Database of Systematic Reviewsに収載されたSystematic Review (SR) がある(Doyle 2021)。このSRでは在胎週数の限定はなく、早産児を対象とした全身ステロイド投与の有効性、安全性の検討がなされており、全部で1817人が含まれる23本のRCTを対象としている。
解析の結果、出生後7日以降の全身ステロイド投与は死亡、CLDの発症を減少させることが報告されている。

今回、上記SRの検索実施日（2020年9月25日）以降の研究について、追加の文献検索を行った。同様の検索式を用いて検索し、基準に従ってスクリーニングを行ったところ、2本の研究を解析の追加対象となった。さらに、全身ステロイドの投与を必要とする症例は、より重症度の高い症例が中心と考えられたため、在胎32週未満もしくは極低出生体重児を対象としたRCTに限定することとした。
その結果、既存のSRで用いられた23本のうち4本を除外し、2本の新規研究を追加した21本のRCTでメタ解析を実施した。

アップデート並びに再解析の結果、ステロイドの全身投与で死亡、死亡またはCLD、在宅酸素療法を減少させた。（死亡： N=18, 135/935 vs. 170/942, RR 0.79 [95%CI 0.64-0.96], 死亡またはCLD N=13, 648/871 vs. 711/872, RR 0.91 [95%CI 0.87-0.96]、在宅酸素療法: N=5, 39/151 vs. 58/154, RR 0.68 [95%CI 0.49-0.94]）。
有害性を示唆するアウトカムとして脳性麻痺、神経学的発達異常などの長期予後にステロイドの全身投与による影響は認めなかった（ 脳性麻痺：N=15, 92/829 vs. 76/828, RR 1.20 [95%CI 0.90-1.60] 、神経発達異常: N=10, 301/719 vs. 281/714, RR 1.07 [95%CI 0.95-1.20]）。その他の有害性を示唆するアウトカムはいずれも5%有意水準の有意差は示されなかった。

これらの結果から、ステロイドの全身投与は有害性より有益性が高いと考えられ、上記推奨を作成した。しかし、これらの結果の解釈及び推奨作成には、今回の解析に含まれる研究のステロイド投与量や対象患者背景などが大きく影響していることに注意が必要である（「推奨へと至った考え方」に詳述）。
[bookmark: _Toc138611893]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc138611894]既存のSRのCitation 
Authors.： Lex W Doyle, Jeanie L Cheong, Susanne Hay, Brett J Manley, Henry L Halliday.
Title.： Late (7 ≧ days) systemic postnatal corticosteroids for prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
Journal name.： Cochrane Database Syst Rev.
Year：2021
Volume(Issue)/Pages.：11(11) 
(Doyle 2021)

[bookmark: _Toc138611895]既存のSRのまとめ
背景：早産児の多くはCLDに罹患し、その主な要因として肺での炎症が挙げられる。全身ステロイド投与は強力な抗炎症効果があり、CLDの治療として用いられてきた。しかし、有効性が有害性を十分に上回るかは明らかでない。 

目的： CLDを伴う早産児に対して、日齢7以降に全身ステロイドを投与することの効果、有害性について検証する。

方法：Cochrane Neonatalの標準的な検索戦略を用いて、2020年9月25日までの期間においてMEDLINE（OVID）、CENTRAL(CRS)の各データベースを検索した。クラスターランダム化試験、クロスオーバー試験、または準RCTは対象としなかった。
CLDを伴う早産児に対して日齢7以降に全身ステロイド投与を行なったRCTを対象とした。
Cochraneの方法論に基づいてバイアスのリスクを評価し、死亡、CLD、死亡またはCLD、抜管失敗、入院中の臨床転帰、長期神経学的予後を解析した。GRADE基準を用いて各アウトカムのエビデンスの質を評価した。

結果：1817人を含む23本のRCTが対象となった。全体のバイアスリスクは低いと判断した。
死亡に関してはステロイドの全身投与で減少した (N=21, 134/714 vs. 163/714, RR 0.81, [95%CI 0.66-0.99]; high-certainty evidence)。DEX、HDCのサブグループ解析ではいずれも影響は認めなかった(DEX:N=19, 86/502 vs. 95/491, RR 0.85, [95%CI 0.66-1.11]; high-certainty evidence, HDC: N=2, 48/212 vs. 68/223, RR 0.74, [95%CI 0.54-1.02]; high-certainty evidence)。
CLDはステロイドの全身投与で減少した (N=14, 263/498 vs. 291/490, RR 0.89, [95%CI 0.80-0.99]; moderate-certainty evidence)。DEXでは同様の結果であったが (N=12, 143/286 vs. 176/267, RR 0.76, [95%CI 0.66-0.87]; moderate-certainty evidence)、HDCではCLDを減少させなかった(N=2, 120/212 vs. 115/223, RR 1.10, [95%CI 0.92-1.31]; high-certainty evidence)。

死亡またはCLDはステロイドの全身投与で減少した (N=14, 326/498 vs. 378/490, RR 0.85, [95%CI 0.79-0.92]; moderate-certainty evidence)。DEXでは同様の結果であったが (N=12, 170/286 vs. 210/267, RR 0.75, [95%CI 0.67-0.84]; moderate-certainty evidence)、HDCでは死亡またはCLDを減少させなかった(N=2, 156/212 vs. 168/223, RR 0.98, [95%CI 0.88-1.09]; high-certainty evidence)。

CP、死亡またはCPはステロイドの全身投与による影響を認めなかった (CP: N=17, 70/644 vs. 60/646, RR 1.17, [95%CI 0.84-1.61]; high-certainty evidence, 死亡またはCP: N=17, 190/644 vs. 209/646, RR 0.90, [95%CI 0.76-1.06]; high-certainty evidence)。いずれもDEXとHDCでの効果の違いは認めなかった。

解析に含まれる対象者の多くが気管内挿管および人工呼吸管理を受けているため、今回の解析結果をCPAPやネーザルハイフローを用いている非挿管患者に当てはめることはできない。

結論：日齢7以降の出生後早期に全身ステロイドを投与すると、CPを増加させることなく、死亡、CLD、死亡またはCLDを減少させる。しかし、方法論として長期予後に関する評価は限定的であり、長期予後を評価するためにはいずれの研究も検出力が不十分である。今回の結果から人工呼吸管理から離脱できない症例に対して、ステロイドの全身投与を支持する。人工呼吸を行っていない症例での効果は明らかでない。乳児期には評価ができないような高次機能の評価をはじめとした長期予後が重要である。長期予後を主要評価項目とした早期全身ステロイド投与に関するRCTの蓄積が望まれる。










[bookmark: _Toc138611896]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
	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
	ここの研究のバイアスリスク評価 RCT
	Partial 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では重要項目7項目を含め全てに置いて「No」の結果はなかった。

[bookmark: _Toc138611897]既存のSRのPICOT
Population:  
慢性肺疾患を伴う早産児

Intervention: 
出生後7日以降の全身ステロイド投与。

Comparators: 
プラセボ or 無治療
 
Outcomes: 
主要アウトカム：
・死亡 (日齢28、修正36週、退院時、直近) 
・CLD (日齢28、修正36週、生存児における修正36週) 
・死亡 または CLD (日齢28、修正36週) 
・長期予後 (視力障害、難聴、脳性麻痺、主要神経発達異常)
副次アウトカム
・抜管失敗 
・HDC、DEXのレスキュー投与 
・在宅酸素療法の有無
・NICU入院中の合併症 (感染、高血糖、高血圧、気胸、動脈管開存症、重度脳室内出血、
脳室周囲白質軟化症、壊死性腸炎、消化管出血、消化管穿孔、重症未熟児網膜症)
・小児期の呼吸機能、血圧、成長

Type of studies (study designs), Language, Time, etc: 
ランダム化比較試験（クラスターランダム化試験、クロスオーバー試験、または準RCTは除く）。
言語は英語のみ。

文献検索期間・検索日
対象データベース：MEDLINE（OVID）、CENTRAL
検索日：2020年9月25日

[bookmark: _Toc138611898]既存のSRの結果
今回のEvUp sheetでは、本SRの結果のうち在胎32週未満もしくは極低出生体重児を対象とした研究に限定した上で解析を行い、まとめて結果を提示する。

[bookmark: _Toc138611899]今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc138611900]Updateのための文献検索式
1. exp Adrenal Cortex Hormone / 2. exp Steroids /  3. exp Glucocorticoids / 4. (adrenal   cortex   hormone*   or   DEXamethasone   or   betamethasone   or hydrocortisone   or   steroid   or   corticosteroid*   or   prednisolone   or methylprednisolone or glucocorticoid*).mp. 
5. 1 or 2 or 3 or 4  
6. exp infant, newborn/ 7. (newborn* or new born or new borns or newly born or baby* or babies or premature or prematurity or pre term or low birth weight or low birthweight
or VLBW or LBW or infant or infant or infant’s or infantile or infancy or neonat*).ti,ab.
8. 6 or 7 
9. randomized controlled trial.pt. / 10.controlled clinical trial.pt. / 11.randomized.ab.
12.placebo.ab. / 13.drug therapy.fs. / 14.randomly.ab. / 15.trial.ab. / 16.groups.ab.
17.or/9-16 / 18.exp animals/not humans.sh.
19.17 not 18   / 20.8 and 19
21.randomi?ed.ti,ab. / 22.randomly.ti,ab. / 23.trial.ti,ab. / 24.groups.ti,ab. / 25.((single or double* or tripl* or terb*) and (blind* or mask*)).ti,ab. / 26.placebo*.ti,ab.
27.or/21-26  /  28.7 and 27 
29.Limit 28 to yr=”2021-current”
30.20 or 29  / 31.5 and 30
32.limit 31 to yr=”2020-current

[bookmark: _Toc138611901]検索データベース
	OVID - MEDLINE

[bookmark: _Toc138611902]検索期間・検索日
	2020年9月1日 - 2022年9月17日

[bookmark: _Toc138611903]対象論文条件
上記PICOT参照

[bookmark: _Toc138611904]	文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数 		：1701論文
1次スクリーニング結果	：6論文
2次スクリーニング結果	：2本の論文を解析に追加した。
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[bookmark: _Toc138611905]	対象研究のまとめ
	研究ID 
(Author / year) 
	セッティング
	対象者
	対象者数
介入/対照
	介入 / コントロール 
	アウトカム毎の結果
	結果まとめ

	Halbemeijer
/ 2021
	Multicenter RCT
in Netherlands and Belgium.
	GA<30w BW<1250g
日齢7-14でMVを要する児
	371
181 / 190
	HDC 22日間で72.5mg/kg 
/ プラセボ
	CP 
 RR 1.18, 95%CI 0.47-2.99
	Onland 2019の長期予後報告。脳性麻痺に影響は認めなかった。

	Watterberg
/ 2022
	Multicenter RCT
in USA
	GA<30w
日齢14-28でMVを要した or その時点で7日間以上MVを要した児
	800
400 / 400
	HDC 4mg/kg/day 2日間 +
2mg/kg/day 3日間 +
1mg/kg/day 3日間 +
0.5mg/kg/day 2日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.88, 95%CI 0.57-1.36
死亡 or BPD
 RR 0.96, 95%CI 0.91-1.02
BPD
RR 0.98, 95%CI 0.92-1.06
CP 
 RR 1.24, 95%CI 0.80-1.91
	死亡/BPDに有意な効果は見られなかった。
CPなどの長期的な影響についても有意な影響は認めず.


RCT: Randomized controlled trial, GA: Gestational age, BW: Birth weight, MV: Mechanical ventilation, DEX: Dexamethasone, CLD: Chronic lung disease, RR: Relative risk, CI: Confidence interval, HDC: Hydrocortisone, CP: Cerebral palsy.






[bookmark: _Toc138611906]既存のSRの結果と追加論文の結果の統合
Doyle 2021の対象研究のうち、在胎週数・出生体重に関して基準を満たさなかった4論文を除外し、上記2論文 (うち1研究は既報のHDCに関するRCTの追加報告）を追加して結果を統合した。Doyle 2021と同様にステロイドの種類（DEX / HDC）でサブグループ解析を行なった。

[bookmark: _Toc138611907]今回の解析においてDoyle 2021より除外する研究
	論文
	除外理由

	CDTG 1991
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Harkavy 1989
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Romagnoli 1997
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Scott 1997
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため


[image: ]


[bookmark: _Toc138611908]Doyle 2021 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
	研究ID 
(Author / year) 
	セッティング
	対象者
	対象者数
介入/対照
	介入 / コントロール 
	アウトカム毎の結果
	結果まとめ

	Ariagno 
/ 1987
	Single center RCT
in  USA
	GA<34w BW<1501g 
生後3週でMVから離脱できていない児

	34
17 /17
	DEX 1mg/kg/day 4日間 +
0.5mg/kg/day 6日間
or 1mg/kg/day 3日間 +
0.5mg/kg/day 4
日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.00, 95%CI 0.35, 2.83
CP 
 RR 0.33, 95%CI 0.04-2.89
	死亡、CPに関して有意な影響は認めず。

	Avery
/ 1985
	Single center RCT
in USA 
	BW<1500g  生後2-6週でRDSを伴う児
	16
8 / 8
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.3mg/kg/day 3日間 +3日毎に
10%ずつ減量
/ 無治療
	死亡
 RR 1.50, 95%CI 0.34-6.70
	死亡に有意な影響は認めず。薬剤投与による有害事象も有意な影響はなし。

	Bronzanski
/ 1995
	Single center RCT
in USA 
	BW<1501g 日齢7時点で
MVを要する児
	78
39 / 39
	DEX 0.25mg/kg/day 2日間
10日毎に修正36週まで もしくは 酸素が必要なくなるまで
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.44, 95%CI 0.15-1.32
死亡 or CLD
 RR 0.69, 95%CI 0.50-0.94
CLD
RR 0.87, 95%CI 0.58-1.30
CP 
 RR 1.25, 95%CI 0.36-4.31
NEC 
 RR 1.00, 95%CI 0.35-2.83.
	DEX投与群で死亡or CLDを有意に低下させた。
DEX投与群で治療を要する高血糖が増加した。
CPなどの神経学的異常に有意差は認めなかった。

	Cummings 
/ 1989
	Single center RCT
in  USA
	GA<31w BW<1251g 生後2週で MV（酸素30%以上）を要した児
	36
18 / 18
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.3mg/kg/day 3日間 +
10%ずつ3日毎に0.1mg/kg/dayまで減量 +
0.1mg/kg/day 2日毎に7日間
or 
0.5mg/kg/day 3日間 +
50%ずつ3日毎0.06mg/kg/dayまで減量し3日間 +
0.06mg/kg/day 2日毎に7日間
/ プラセボ
	死亡
RR 0.59, 95% CI 0.27-1.29
死亡 or CLD
 RR 0.66, 95%CI 0.48-0.91
CLD
RR 0.88, 95%CI 0.09-8.72
	DEX投与群で死亡or CLDを有意に低下させた。
CPなどの神経学的異常に有意差は認めなかった。

	Doyle
/ 2006
	Multicenter RCT
in Australia
	GA<28w or BW<1000g
日齢7以降もMVを要する児
	70 
35/ 25
	DEX 0.15mg/kg/day 3日間 +
0.1mg/kg/day 3日間 +
0.05mg/kg/day 2日間 +
0.02mg/kg/day 2日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.57, 95%CI 0.18-1.78 
死亡 or CLD
 RR 0.94, 95%CI 0.79-1.11
CLD
RR 0.97, 95%CI 0.77-1.21
CP 
 RR 0.67, 95%CI 0.21-2.16
	死亡やCLDに有意な効果は見られなかった。その他合併症についても有意な影響は認めず。

	Durand 
/ 1995
	Single center RCT
in  USA
	GA24-32w,BW 501-1500g
日齢7-14で酸素30%以上のMVを要する児
	43
23 /20
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.25mg/kg/day 3日間 +
0.1mg/kg/day 1日 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.43, 95%CI 0.09-2.13 
死亡 or CLD
RR 0.32, 95%CI 0.12-0.84
CLD
RR 0.22, 95%CI 0.05-0.91
NEC
RR 0.29, 95%CI 0.01-6.78
CP 
RR 0.87, 95%CI 0.13-5.62
	DEX投与群で死亡or CLD、CLDを有意に低下させた。
薬剤投与に伴う有害事象に有意な影響なし。CPに有意な影響認め。.

	Kari
/ 1993 
	Multicenter RCT
In Finland
	GA>23w, BW<1501g
日齢10でMVを要する児

	41
17 / 24
	DEX 0.5mg/kg/day 7日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.47, 95%CI 0.05-4.15
CP 
 RR 1.64, 95%CI 0.33-8.03
	死亡、CPに関して有意な影響は認めず。

	Kazzi 
/ 1990
	Single center RCT
in  USA
	BW<1500g
生後3-4週で酸素34%以上のMVを要する児

	23
12 / 11
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.4mg/kg/day 2日間 +
0.25mg/kg/day 2日間 +
0.02mg/kg/day 2日間 +
HDC 8mg/kg/day 2日間 +
4mg/kg/day 2日間 +
2mg/kg/day 2日間 +
1mg/kg/day 2日間 +
0.5mg/kg/day 2日間
/ プラセボ
	死亡
RR 4.62, 95%CI 0.25-86.7
	死亡/CLDに有意な効果は認めず。
その他入院中合併症も有意な影響は認めず。

	Kothadia 
/ 1999
	Single center RCT
in  USA
	BW<1501g
日齢15-25で酸素30%以上のMVを要する児

	118
57 /61
	DEX 0.25mg/kg/day 3日間 +
0.15mg/kg/day 3日間 +
10%ずつ0.1mg/kg/dayまで
3日毎に減量 +
0.1mg/kg/dayを42日目まで/ プラセボ
	死亡
 RR 0.47, 95%CI 0.21-1.05
死亡 or CLD
RR 0.73, 95%CI 0.58-0.93
CLD
RR 0.76, 95%CI 0.58-1.00
CP 
 RR 3.48, 95%CI 1.20-10.05
	DEX投与群で死亡or CLD、CLDを有意に低下させた。
DEX投与群でCPを有意に増加させた。

	Kovacs 
/ 1998
	Single center RCT
in  Canada
	GA<30w,BW<1501g
MVを要する児
	60
30 / 30
	DEX 0.25mg/kg/day  3日間 +
ブデソニド500μg 吸入 18日間
/ プラセボ
	死亡
  RR 1.60, 95%CI 0.59-4.33
死亡 or CLD
RR 0.95, 95%CI 0.64-1.41
CLD
RR 0.71, 95%CI 0.38-1.35
sIVH
RR 1.33, 95%CI 0.33-5.45
CP 
 RR 1.00, 95%CI 0.07-15.26
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。その他合併症についても有意な影響は認めず。

	Noble-Jamieson 
/ 1989
	Single center RCT
in England
	生後4週で酸素30%以上のMVを要した児
	18
9 /9 
	DEX 0.5mg/kg/day 7日間 +  0.25mg/kg/day 7日間+ 0.1mg/kg/dose 7日間 +
/プラセボ
	
	DEX投与群で治療開始後1週間でMV離脱例が増加。

	Ohlsson
/ 1992
	Single center RCT
in Canada
	BW<1501g
日齢21-25に酸素30%以上でのMVを要した児
	25
12 / 13
	DEX 1.0mg/kg/day 3日間 +  0.5mg/kg/day 3日間+ 0.25mg/kg/dose 3日間 +
0.125mg/kg/dose 3日間
/プラセボ
	死亡
 RR 3.23, 95%CI 0.14-72.46
死亡 or CLD
 RR 0.84, 95%CI 0.46-1.54
CLD
 RR 0.84, 95%CI 0.46-1.54
CP 
 RR 0.36, 95%CI 0.04-3.02
	死亡・CLDに有意な効果は見られなかった。その他合併症についても有意な影響は認めず。

	Onland 
/ 2019
	Multicenter RCT
in Netherlands and Belgium.
	GA<30w BW<1250g
日齢7-14でMVを要する児
	371
181 / 190
	HDC 22日間で72.5mg/kg 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.73, 95%CI 0.51-1.04
死亡 or CLD
 RR 0.96, 95%CI 0.85-1.09
CLD
RR 1.10, 95%CI 0.91-1.34
NEC
RR 0.80, 95%CI 0.41-1.55
消化管穿孔
RR 0.47, 95%CI 0.15-1.49
CP 
 RR 1.18, 95%CI 0.47-2.99
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。DEX投与群で高血糖が有意に増加した。CPに有意な影響は認めず。

	Papile 
/ 1998
	Multicenter RCT
In USA
	BW 501-1250g
日齢14でMVを要し,respiratory index score2.4以上を要する児
	371
182 /189
	DEX 0.5mg/kg/day 5日間 +  0.3mg/kg/day 3日間+ 0.14mg/kg/dose 3日間 +
0.06mg/kg/dose 3日間
/プラセボ
	
	DEX投与群で日齢28における死亡or 酸素需要を低下させた。

	Parikih
/ 2013

	Single center RCT
in USA
	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]BW <1001g 
日齢10-21で人工換気を
要しRespiratory inDEX scoreが2以上の児
	64
31/ 33
	HDC 3mg/kg/day 4日間 +  2mg/kg/day 2日間+ 
1mg/kg/dose 1日
/プラセボ
	死亡
 RR 0.80, 95%CI 0.39, 1.63
死亡 or BPD
 RR 1.06, 95%CI 0.89-1.28
BPD
RR 1.06, 95%CI 0.73-1.56
NEC
RR 0.80, 95%CI 0.41-1.55
消化管穿孔
RR 0.47, 95%CI 0.15-1.49
CP 
 RR 3.19, 95%CI 0.35-29.1
	死亡/BPDに有意な効果は見られなかった。CPへの有意な影響も認めず。

	Vento 
/ 2004
	Single center RCT
in Italy
	GA<33w BW<1251g
日齢10で酸素を要する児
	20
10 / 10
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.25mg/kg/day 3日間 +
0.125mg/kg/day 1日 
/ 無治療
	死亡
 RR 1.00, 95%CI 0.07-13.87
CP 
 RR 0.67, 95%CI 0.14-3.17
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。CPなどの長期的な影響についても有意なものは認めず。

	Vincer 
/ 1998
	Single center RCT
in Canada 
	BW <1500g 
日齢28でMVを要する児
	20
10 / 10 
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.3mg/kg/day 3日間 +
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.64, 95%CI 0.18-15.26 
死亡 or CLD
 RR 0.92, 95%CI 0.71-1.19
CLD
RR 0.82, 95%CI 0.53-1.26
CP 
 RR 1.64, 95%CI 0.38-6.98
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。CPを含む神経学的異常に有意な影響認めず。

	Walther
/ 2003
	Single center RCT
in USA
	GA 24-32w BW >599g
日齢7-14で酸素30%以上のMVを要する児
	36
19 /17
	DEX 0.2mg/kg/day 4日間 +
0.15mg/kg/day 4日間 +
0.1mg/kg/day 4日間 +
0.05mg/kg/day 2日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.12, 95%CI 0.18-7.09
死亡 or CLD
 RR 0.67, 95%CI 0.31-1.45
CLD
  RR 0.56, 95%CI 0.20-1.53
CP 
 RR 0.37, 95%CI 0.04-3.25
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。入院中の合併症についても有意な影響は認めず。CPなどの長期的な影響についても有意な影響は認めず。

	Yates
/ 2019
	Single center RCT
In England
	GA <30w
日齢10-24で酸素30%以上 PEEP4以上のMVを要する児
	22
12 /10
	DEX 0.05mg/kg/day 10日間 +
0.05mg/kg/dayを2日毎に3回
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.67, 95%CI 0.18-15.80 
死亡 or BPD
 RR 1.00, 95%CI 0.84-1.18
BPD
RR 0.93, 95%CI 0.67-1.28
sIVH
RR 2.75, 95%CI 0.12-60.7
NEC
RR 0.28, 95%CI 0.01-6.25
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった。CPなどの長期的な影響についても有意な影響は認めず。

	Watterberg 
/ 2022
	Multicenter RCT
in USA
	GA<30w
日齢14-28でMVを要した or その時点で7日間以上MVを要した児
	800
400 / 400
	HDC 4mg/kg/day 2日間 +
2mg/kg/day 3日間 +
1mg/kg/day 3日間 +
0.5mg/kg/day 2日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.88, 95%CI 0.57-1.36
死亡 or BPD
 RR 0.96, 95%CI 0.91-1.02
BPD
RR 0.98, 95%CI 0.92-1.06
CP 
 RR 1.24, 95%CI 0.80-1.91
	死亡/BPDに有意な効果は見られなかった。
CPなどの長期的な影響についても有意な影響は認めず。


RCT: Randomized controlled trial, GA: Gestational age, BW: Birth weight, MV: Mechanical ventilation, DEX: Dexamethasone, CLD: chronic lung disease, RR: Relative risk, CI: Confidence interval, RDS: Respiratory distress syndrome, HDC: Hydrocortisone, CP: Cerebral palsy, sIVH: severe intraventricular hemorrhage, NEC: Necrotizing enterocolitis.
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在宅酸素療法
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神経発達異常
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消化管穿孔
[image: テーブル が含まれている画像

自動的に生成された説明]

壊死性腸炎
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中程度の精度で自動的に生成された説明]

重症消化管合併症
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	Certainty assessment
	患者数
	効果
	Certainty
	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
	不精確
	その他

	ステロイド
	プラセボ
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	死亡

	18
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻f
	深刻でない
	なし
	135/935 (14.4%) 
	170/942 (18.0%) 
	RR 0.79
(0.64 to 0.96)
	RD -0.04
(-0.07 to -0.01)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	死亡 – Dexamethasone

	15
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻f
	深刻a
	なし
	52/325 (16.0%) 
	62/317 (19.6%) 
	RR 0.77
(0.55 to 1.07)
	RR -0.05
( -0.10 to 0.01 )
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	死亡 – Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻f
	深刻a
	なし
	83/610 (13.6%) 
	108/625 (17.3%) 
	RR 0.80
(0.62 to 1.03)
	RD -0.04
(-0.07 to 0.00 )
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	死亡 or CLD

	13
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	出版バイアスが強く示唆c
	648/871 (74.4%) 
	711/872 (81.5%) 
	RR 0.91
(0.87 to 0.96)
	RD  -0.07
(-0.11 to -0.03)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	死亡 or CLD - Dexamethasone

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻b
	深刻でない
	深刻でない
	出版バイアスが強く示唆c
	160/261 (61.3%) 
	194/247 (78.5%) 
	RR 0.78
(0.70 to 0.87)
	RD  -0.18
(-0.25 to-0.11 )
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	死亡 or CLD - Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	488/610 (80.0%) 
	517/625 (82.7%) 
	RR 0.97
(0.92 to 1.02)
	RD -0.03
(-0.07 to 0.01 )
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	CLD

	13
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	出版バイアスが強く示唆c
	566/871 (65.0%) 
	598/872 (68.6%) 
	RR 0.95
(0.89 to 1.01)
	RD -0.04
(-0.08 to 0.01)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	CLD - Dexamethasone

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻f
	深刻でない
	出版バイアスが強く示唆c
	133/261 (51.0%) 
	162/247 (65.6%) 
	RR 0.77
(0.67 to 0.89)
	RD -0.15
(-0.23 to -0.07)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	CLD - Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	433/610 (71.0%) 
	436/625 (69.8%) 
	RR 1.01
(0.95 to 1.09)
	RD 0.01
(-0.08 to 0.01)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	脳性麻痺

	15
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻d
	なし
	92/829 (11.1%) 
	76/828 (9.2%) 
	RR 1.2
(0.9 to 1.6)
	RD 0.02
(-0.01 to 0.05)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	脳性麻痺 - Dexamethasone

	12
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	39/287 (13.6%) 
	34/276 (12.3%) 
	RR 1.12
(0.73 to 1.72)
	RD 0.01
(-0.04 to 0.07)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	脳性麻痺 - Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻d
	なし
	53/542 (9.8%) 
	42/552 (7.6%) 
	RR 1.27
(0.87 to 1.87)
	RD 0.02
(-0.01 to 0.05)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	神経発達異常

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	301/719 (41.9%) 
	281/714 (39.4%) 
	RR 1.07
(0.95 to 1.20)
	RD 0.03
(-0.02 to 0.08)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	神経発達異常- Dexamethasone

	7
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻d
	なし
	48/192 (25.0%) 
	32/178 (18.0%) 
	RR 1.40
(0.95 to 2.06)
	RD 0.07
(-0.01 to 0.16)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	神経発達異常- Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	253/527 (48.0%) 
	249/536 (46.5%) 
	RR 1.03
(0.91 to 1.16)
	RD 0.01
(-0.05 to 0.07)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	重症消化管合併症

	4
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	27/259 (10.4%) 
	34/268 (12.7%) 
	RR 0.83
(0.52 to 1.33)
	RD -0.02
( -0.08 to 0.03)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	重症消化管合併症- Dexamethasone

	2
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	2/47 (4.3%) 
	3/45 (6.7%) 
	RR 0.68
(0.14 to 3.22)
	RD -0.02
(-0.13 to 0.08)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	重症消化管合併症- Hydrocortisone

	2
	RCT
	深刻でない
	深刻b
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	25/212 (11.8%) 
	31/223 (13.9%) 
	RR 0.85
(0.52 to 1.39)
	RD -0.02
(-0.08 to 0.04)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	消化管穿孔

	6
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	17/669 (2.5%) 
	25/683 (3.7%) 
	RR 0.71
(0.39 to 1.29)
	RD -0.01
( -0.03 to 0.01)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	消化管穿孔- Dexamethasone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	0/59 (0.0%) 
	1/58 (1.7%) 
	RR 0.36
(0.02 to 8.05)
	RD -0.02
(-0.08 to 0.05)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	消化管穿孔- Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	17/610 (2.8%) 
	24/625 (3.8%) 
	RR 0.73
(0.40 to 1.34)
	RD -0.01
(-0.03 to 0.01)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	壊死性腸炎

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	66/935 (7.1%) 
	88/959 (9.2%) 
	RR 0.77
(0.57 to 1.04)
	RD -0.02
(-0.05 to 0.00)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	壊死性腸炎- Dexamethasone

	7
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻e
	なし
	14/325 (4.3%) 
	20/334 (6.0%) 
	RR 0.74
(0.40 to 1.38)
	RD -0.02
(-0.05 to 0.02)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	壊死性腸炎- Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	52/610 (8.5%) 
	68/625 (10.9%) 
	RR 0.78
(0.56 to 1.10)
	RD -0.02
(-0.06 to 0.01)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	在宅酸素療法

	5
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻f
	深刻でない
	なし
	39/151 (25.8%) 
	58/154 (37.7%) 
	RR 0.68
(0.49 to 0.94)
	RD -0.12
(-0.22 to -0.02)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大


RCT: randomized controlled trial; CI: confidence interval; RR: risk ratio; RD: risk difference. 




説明
a. 95%信頼区間が広く,有益・有害どちらの可能性も示唆するため.
b. 95%信頼区間が広く,有益・無益いずれの可能性もあるため.
c. 95%信頼区間が広く,有害・無益いずれの可能性もあるため.
d. I2 40%以上

[bookmark: _Toc138611914]エビデンスから推奨へ 
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	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
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■推奨へ至った考え方の重要な点
・全身ステロイドにより、死亡、死亡or CLD、CLD、在宅酸素療法を減少させた。

・全身ステロイド投与による脳性麻痺、神経学的発達異常への効果、影響は認めなかったが、精確性が低く投与によって増加する懸念が残る。

・有益性に関してHDCとDEXでサブグループ間の差を認めた。
　DEXでのみ、死亡or CLD、CLDが減少した。以下に詳述するDEXの投与量の変遷や、
HDCの短期的な呼吸への効果を考慮して、薬剤の選択及び投与量に関する推奨は作成していない。

・FiO2 >0.29を対象とした研究のみの解析で、有害なアウトカムを増やすことなく、有益性が
より強く得られる可能性が示された。呼吸器設定が高い時や軽減できない時の方が、より高い
有効性が得られる可能性がある。

以下に上記の詳細を記載する。

■既存のSRと今回実施したメタ解析の違い
既存のSRはCLDのリスクのある早産児を対象としているが、国内でCLDに対してHDC、DEXを使用する対象の多くは在胎32週未満もしくは極低出生体重児になると考えられる。そのため、今回はupdateの上、対象となる研究の絞り込みを行っている。しかし,重大なアウトカムにおける効果、影響に関して既存のSRと明らかな違いは認めなかった。

■全体の解析
全身ステロイド投与により死亡、死亡 or CLD、CLD、在宅酸素療法を減少させた。
死亡についてはエビデンスの確実性も中等度であり、有益性は高いと考える。
全身ステロイド投与により脳性麻痺、神経学的発達異常に明らかな効果、影響を認めなかった。
ただし、精確性が低いことから今後の研究の集積によって結果が変化する可能性がある。
これらの有益性と有害性のバランスを考慮すると、有益性が上回ると考える。

死亡: N=18, 135/935 vs. 170/942, RR 0.79, [95%CI 0.64-0.96]; high-certainty evidence 
死亡or CLD:
 N=13, 648/871 vs. 711/872, RR 0.91, [95%CI 0.87-0.96]; low-certainty evidence
CLD: N=13, 566/871 vs. 598/872, RR 0.95, [95%CI 0.89-1.01]; moderate-certainty evidence
在宅酸素療法: N=5, 39/151 vs. 58/154, RR 0.68, [95%CI 0.49-0.94]; high-certainty evidence
脳性麻痺: N=15, 92/829 vs. 76/828, RR 1.20, [95%CI 0.9-1.6]; moderate-certainty evidence
神経発達異常:N=10, 301/719 vs. 281/714, RR 1.07, [95%CI 0.95-1.20]; high-certainty evidence

在胎32週未満の早産児・極低出生体重児に対する全身ステロイド投与は有益性が大きく、
投与を推奨するが、有害である可能性も考慮し、全例ではなく必要な症例を選択する必要がある。

■HDC と DEXの選択と用量に関して
DEX /HDC でサブグループ解析を実施した. 
有益性に関しては、死亡に対するサブグループ間で効果の違いは認めなかったが、死亡 or CLD、CLDについてはDEXのみで減少させた。有害性に関しては、DEX投与によって神経学的発達異常を増加させる懸念が残る。

死亡or CLD
DEX: N=10, 160/261 vs. 194/247, RR 0.78, [95%CI 0.70-0.87]; low-certainty evidence
HDC: N=3, 488/610 vs. 517/625, RR 0.97, [95%CI 0.92-1.02]; high-certainty evidence
CLD
DEX: N=10, 133/261 vs. 162/247, RR 0.77, [95%CI 0.67-0.89]; moderate-certainty evidence
HDC: N=3, 433/610 vs. 436/625, RR 1.01, [95%CI 0.95-1.09]; high-certainty evidence
神経学的発達異常
DEX: N=7, 48/192 vs. 32/178, RR 1.40, [95%CI 0.95-2.06]; moderate-certainty evidence
HDC: N=3, 253/527 vs. 249/536, RR 1.03, [95%CI 0.91-1.16]; high-certainty evidence

DEXに関しては累積投与量についてのサブグループ解析も検討した(高・中・低・極低用量:4mg/kg以上・2-4mg/kg・1-2mg/kg・1mg/kg未満)。高・中用量の文献が大部分を占め、低・極低用量に関する論文数が極めて少なく(それぞれ 0編 / 3編）投与量の推奨は作成しなかった。

さらに上述のDEXの有益性及び有害性の結果は、主に高・中用量のDEX投与によるものであり、おそらく現在の日本国内の主なDEX使用方法と異なることに注意が必要である。特に有益性については今回のメタ解析で得られたような結果が得られない可能性（非直接性）を考慮してDEXを選択する推奨は行わなかった。



DEX投与量の変遷に着目すると、高・中用量の多くの文献は1980-90年代に報告されており、2000年代に入ってからは高用量のDEXに関する報告はない。これには神経学的予後を中心としたDEXの有害性への懸念が高まった歴史的背景が関係しており、最新のRCTである 2019年のYatesらの報告も累積投与量は極低用量のプロトコールとなっている。
極低用量のプロトコールである2006年 Doyleら、2019年 Yatesらの報告ではいずれも死亡、死亡or CLD、CLDを減らす効果は認めていないことからも、低・極低用量のDEXの効果は今後の重要な研究課題と考えられる。

国内でよく用いられるHDCに関しては、有害性の重大アウトカムに影響は認めなかった。有益性については各RCTで抜管失敗の軽減・呼吸器設定の軽減・人工換気日数の減少などの短期的な効果は示されているが、重大アウトカムにおいても効果を認めなかったため、HDCを選択する推奨は行わなかった。今後上述の低・極低用量のDEXとの比較も重要な研究課題と考える。

■レスキュー投与に関して  (* FiO2 >0.29を対象とした薬剤投与. 対象は全てDEX使用.) 
吸入酸素濃度や呼吸器条件によって効果の差異がある可能性を考慮し,サブグループ解析を計画したが、FiO2 0.29以下を対象とした文献がなかったためサブグループ解析は実施できなかった。そのため、条件に該当した文献のみを抽出し解析を実施した。
全体の解析と比較して、死亡 / 死亡 or CLD / CLDの有益性を示唆するアウトカムについては、RD値からより高い有効性を示す可能性が示された。脳性麻痺・神経学的発達異常などの有害性に寄与するアウトカムに違いは見られなかった. 
この結果から、呼吸器設定が高い時や軽減できない時などにステロイドを投与する方が、より高い有効性が得られる可能性がある。

* 国内の臨床現場では救命や人工呼吸器設定の軽減を目的とした早産児の肺病変に対する
HDC、DEXの全身投与のことを「レスキュー投与」という表現で慣習的に用いることが多い。
しかし明確な定義が存在するわけではなく、FiO2 >0.29という基準はあくまで本SRにおける定義で
ある。

死亡: N=9, 32/232 vs. 45/219, RR 0.62, [95%CI 0.41-0.94], RD -0.08, [95%CI -0.15 to -0.01]
死亡or CLD:
N=6, 80/146 vs. 102/134, RR 0.71, [95%CI 0.60-0.84], RD -0.23, [95% CI -0.33 to -0.13]
CLD: N=6, 67/146 vs. 88/134, RR 0.69, [95%CI 0.57-0.85], RD -0.20, [95% CI -0.31 to  -0.10]


■在胎28週未満に限定した感度解析
 国内でHDC、DEXの投与を必要とする週数は在胎28週未満の早産児が多いと考えられるため、在胎週数によるサブグループ解析を検討した (在胎28週未満 vs 在胎28-32週)。しかし、在胎週数28-32週未満に該当する論文がなかったため、在胎28週未満 or 出生体重1250g未満を対象とした感度解析を試みた。しかし対象となった論文は2編のみであり、解析には適さないと判断した.
この結果から今回のSRで対象となった多くのRCTが通常国内でより多く用いられる可能性がある在胎週数より、遅い在胎週数が含まれていることを認識しておく必要がある. 

以上を踏まえて以下の推奨とした。

推奨文
日齢7以降の在胎32週未満の早産児または極低出生体重児に対して、吸入酸素濃度や人工呼吸器設定が高い時などにハイドロコルチゾンやデキサメタゾンの投与を提案する。（弱い推奨，低いCoE）

[bookmark: _Toc128515179][bookmark: _Toc138611917]Knowledge gap
	・脳性麻痺 / 神経学的発達異常などの有害性について。
・より長期的な神経学的予後や呼吸機能検査をアウトカムとした研究。
・HDC、DEX全身投与の適切な投与量について。
・HDC、DEXの全身投与がより必要になると考えられる在胎週数や出生体重を対象としたRCT。
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Late steroid  Control
Study or Subgroup _Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
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M-H, Fixed, 95% CI
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0.01

[XY 10 100
Favours [Late steroid] Favours [placebo]
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Late steroid  Control
Study or Subgroup _Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

13.1 Dexamethasone

Brozanskl 1995 20 38
Cummings 1989 2 25
Doyle 2006 % 35
Durand 1995 2 23
Kothadia 1999 32 57
Kovacs 1998 0 30
Ohisson 1992 7 12
Vincer 1998 811
Walther 2003 4 17
Yates 2019 w12
Subtotal (95% CI) 261
Total events 133

23
9
29
[
a5
14

162

39
11
35
20
&1
30
13
9
19
10
247

3.9%
21%
4.0%
14%
7.3%
23%
14%
15%
13%
1.6%
273

Heterogenelty: Chit = 10.06, df = 9 (P = 0.35); F = 11%
Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003)

1.3.2 Hydrocortisone

Onland 2019 100 181 95 190
Parikh 2013 20 31 20 33
waterberg 2022 313 398 321 402
Subtotal (95% CI) 610 625
Total events 433 436
Heterogeneny: ChF = 1.48, df = 2 (P = 0.48); F = 0¥
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Total (95% CI) 871 872
Total events 566 598

15.5%

3.2%
53.5%
723%

100.0%

Heterogenely: Ch = 16.71, df = 12 (P = 0.16); F = 28%

Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.09)

10.58, 1.30]
[n 36, 0.96]

1.100.91, 1.34]
1.060.73, 1.56]
0.98 [0.92, 1.06]
1.01 [0.95, 1.09]

0.95 [0.89, 1.01]

Test for subgroup differences: Chi¥ = 11.51 df = 1 (P = 0.0007), B = 91.3%

.
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Late steroid  Control
Study or Subgroup _Events _Total Events Total

Risk Ratio

Weight_M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

‘Ariagno 1987 3 17 7 17
Doyle 2006 15 35 16 35
Kazzl 1990 5 12 8 11
Kothadia 1999 14 57 24 &1
Kovacs 1998 z 30 3 30
Total (95% C) 151 154
Total events 39 58

Heterogenehty: Chit = 2.31, df = 4 (P = 0.6B); P = 0%
Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02)

12.2%
27.8%
14.5%
40.3%

5.2%

100.0%

0.4310.13, 1.39]
0.94 [0.55, 1.59]
0.57 [0.27, 1.23]
0.62 [0.36, 1.08]
0.67 [0.12,3.71]

0.68 [0.49, 0.94]

0.01

0.1 10
Favours {Late steroid]  Favours [placebo]
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Late steroid

Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup__Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
141 Dexamethasone

Ariagno 1987 117 3 17 38%  0.3300.04,2.89] —
Brozansii 1995 5039 4 39 53K 12500.36,431] . —
Cummings 1989 2 2 1 11 18 0

Doyle 2006 4 35 & 35 7 —
Durand 1995 2 2 2 20 28K .13, 5.

Karl 1893 301 2 12 25% 16410338031 —
Kothadlia 1999 13 57 4 61 51% 3.48[1.20,10.05]

Kovacs 1998 1030 1 30 13% 1.00[0.07,15.28]

Ohisson 1992 1012 3 13 38K 0.3600.08,3.02 —
Vento 2004 2 10 3 10 38 0.6700.14,3.17] —
Vincer 1998 R A —

walther 2003 117 3 19 —
Subtotal (95% I 287 276 >
Total events 39 34

Heterogenety: ChE = 9.48, df = 11 (P = 0.58) F = 0%

Test for overall effect Z = 0.52 (7 = 0.60)

142 Hydrocortisone

Onland 2019 9 181 B 190 103% 118[0.47,299] —T
Parkh 2013 331 1 33 13% 3.19[0.35,28.10] —
waterberg 2022 41 330 33 329 435K 124[0.80,181] -
Subtotal (95% ) 542 552 55.0% 127(0.87,187] >
Total events 53 a2

Heterogeneny: ChF = 0.71, df = 2.(P = 0.70); F = 0¥

Test for overall effect 2 = 1.23 (7 = 0.22}

Total (95% CI) 829 828 100.0%  1.20 [0.90, 1.60] »

Total events 52 76

Heterogeneny: ChF = 10.38, df = 14 (P = 0.73); F = 0% Ty T T

Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

Test for subgroup differences: Chi = 0.19. df = 1 (P = 0.66), P = 0%

Favours [Late steroid] Favours [placebo]
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Late steroid  Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup _Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Dexamethasone

Cummings 1989 5 25 3 11 15K 0730021, 258 —_—
Doyle 2006 12 35 B 35 28K 15000.70,3.21] -
Durand 1995 4 23 4 20 15% 08700.253.03] —
Karl 1993 4 11 5 12 1.7%  0.87 [0.31, 2.44] E— —
Kothadla 1999 20 57 9 &1 3.1%  2.38[1.18, 4.78] —_—
Kovacs 1998 1030 1 30 04K 1.00[0.07,15.26]

Vincer 1998 1 11 1 9 0.8%  0.82[0.14, 4.71] T
Subtotal (95% CI) 192 178 . 1.40 [0.95, 2.06] >
Total events a8 32

Heterogeneny: Che = 5.07, df = 6 (P = 0.54); F = 0¥

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09)

1.5.2 Hydrocortisone

Onland 2019 58 181 60 190 208% 1.01[0.75,137]

Parikh 2013 10 31 10 33 34X 106[0.51,2.20]

waterberg 2022 185 315 179 313 €39% 10310.80,117]

Subtotal (95% CI) 527 536 88.2% 1.03 [0.91, 1.16]

Total events 253 249

Heterogeneny: ChE = 0.02, df = 2 (P = 0.98); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69)

Total (95% CI) 719 714 1000% 107 [0.95,120] 3

Total events 301 281

Heterogeneny: ChF = 6.96, df = 3 (7 = 0.64); F = 0¥

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26)

Test for subgroup differences: Chi = 2.28 df = 1 (P = 0.13), F = 56.3%

0.01

0.1 10
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Late steroid  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
17.1 Dexamethasone

Doyle 2008 o 35 o 35 Not estmable

Ohlsson 1992 0 12 113 56K 0.3610.02 8.05]

Yates 2019 o 12 o 1 Not estimable

Subtotal (95% CI) 59 58 56%  036[0.02,805] e —
Toml everts 0 1

Heterogenehy: Not applicable

Test for overal effect: Z = 0.65 (P = 0.52)

1.7.2 Hydrocortisone

Onland 2019 4 11 9 190 343%  0.47[0.15,149] —

Parkh 2013 2 31 0 33 19X 5.31[0.27, 106.46] e EEEme—
watrerberg 2022 11 398 15 402 58.2%  0.74[0.34,1.59] —m

Subtotal (95% CI) 610 625 944%  0.73[0.40, 1.34] -

Toml everts 17 24

Heterogeneny: ChP = 2.26, df = 2 (P = 0.32); P = 12K

Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

Total (95% CI) 669 683 1000%  0.71[039,1.29] -

Toml everts 17 25

Heterogenehy: Ch = 2.43, df = 3 (P = 0.43% ¥ = 0% Ty 1o o0

Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Test for subgroup differences: Chi = 0.19. df = 1 (P = 0.66), P = 0%

Favours [Late steroid] Favours [placebo]
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Late steroid  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _Events _Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
18.1 Dexamethasone

Artagno 1087 2 17 0 17 0% 500[0.26,97.00] —
Brozanski 1995 & 39 L] 1.00 [0.35, 2.83] —T
Doyle 2008 2 35 2 35 1.00 [0.15, 6.71]

Durand 1995 o 2 12 0.2910.01, 6.76]

Karl 1993 o 17 2 2 0.28[0.01, 5.44]

Paplle 109§ 4 182 5 180 052 [0.16, 1.69] —
Yates 2019 0 12 110 0.28 [0.

Subtotal (95% CI) 325 334 0.74 [0 -
Toml everts 14 20

Heterogenehy: Ch = 3.48, df = & (P = 0.75); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)

1.8.2 Hydrocortisone

Onland 2019 15 181 19 190 20.0%  0.83[0.43, 156 —
Parkh 2013 4 31 3 33 33K 142[0.35,5.84] —
watrerberg 2022 33 398 46 402 515K 0.72[0.47,111] .
Subtotal (95% CI) 610 625 75.6%  0.78 [0.56, 1.10] &
Toml everts 52 [

Heterogenehy: Ch = 0.84, df = 2 (P = 0.66) ¥ = 0%

Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16}

Total (95% CI) 935 959 100.0%  0.77 [0.57, 1.04] L i
Toml everts & 88

Heterogenehy: Ch = 4.34, df = 9 (P = 0.69) ¥ = 0% Ty 1o o0

Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

Test for subgroup differences: Chi = 0.02. df = 1 (P = 0.88}, P = 0%

Favours [Late steroid] Favours [placebo]
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Doyle 2021
RCT 23研究



在胎32週以上もしくは出⽣体重1500g以上
を対象とした研究: 4研究



DEX
17研究



HDC 
3研究



アップデートにより追加された研究: 2研究
※ うち1研究は既報のHDCに関するRCTの追加報告。










Doyle 2021

RCT 23研究

在胎32週以上もしくは出⽣体重1500g以上

を対象とした研究:4研究

DEX

17研究

HDC 

3研究

アップデートにより追加された研究: 2研究

※ うち1研究は既報のHDCに関するRCTの追加報告。


