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[bookmark: _Toc143444981]CoSTR title: 
		マクロライド系抗菌薬による新生児慢性肺疾患の予防について
[bookmark: _Toc125378840][bookmark: _Toc143444982]CoSTR authors:
		福井加奈*, 有山雄太, 江頭智子, 屋良朝太郎, 吉田大輔
		*Corresponding author (責任著者)
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[bookmark: _Toc143444984]CoSTR citation: 
日本語：福井加奈*, 有山雄太, 江頭智子, 屋良朝太郎, 吉田大輔. マクロライド系抗菌薬による新生児慢性肺疾患の予防について. 新生児慢性肺疾患ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ508.2023年4月．
英語：Kana Fukui, Yuta Ariyama, Tomoko Egashira, Asataro Yara, Daisuke Yoshida. Prevention of Chronic Lung Disease with macrolides. Guidelines for Chronic Lung Disease in Neonates JEBNeo CoSTR CQ201. April 2023.
[bookmark: _Toc125378843][bookmark: _Toc128360431][bookmark: _Toc143444985]Conflict of interest (COI: 利益相反):  
	開示すべきCOIなし
[bookmark: _Toc143444986]Clinical Question (CQ)
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に対して、マクロライド系抗菌薬を使用することは使用しない場合と比較して、新生児慢性肺疾患や死亡を減らせるか。
[bookmark: _Toc143444987]PICOST  
Population:  
生後２週間以内の在胎37週未満で出生した早産児
Intervention: 
1 アジスロマイシンを使用(生後２週間以内に治療開始)
2 エリスロマイシン、クラリスロマイシンを使用(生後２週間以内に治療開始)
Comparators: 
プラセボまたは無投薬
Outcomes: 
慢性肺疾患(CLD)、死亡、人工呼吸管理期間、壊死性腸炎(NEC)、未熟児網膜症(ROP)、重症脳室内出血(sIVH)、脳室周囲白質軟化症(PVL)
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(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：退院前の死亡
壊死性腸炎(NEC)：Bell’s criteria ≥2
未熟児網膜症(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
重症脳室内出血(sIVH)：Papille’s classificationのGrades III or IV）
Planned subgroups:
ウレアプラズマ陽性の有無

[bookmark: _Toc143444988]既存の推奨:
新生児慢性肺疾患の診療指針(改訂２版)には低出生体重児の感染症予防として、一律に低出生体重児に免疫グロブリンや抗菌薬を投与することは奨められないと記載があった。ウレアプラズマ感染のリスクがある呼吸器管理下の早産児への予防的・治療的エリスロマイシン投与は慢性肺疾患の罹患率や死亡率に対して有意な効果を示さなかった。

[bookmark: _Toc143444989]今回の推奨
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に対して、生後2週間以内にマクロライド系抗菌薬を一律には投与しないことを提案する。ただし、ウレアプラズマ陽性である早産児には、生後２週間以内のアジスロマイシン投与を検討しても良い。投与する場合は、肥厚性幽門狭窄症の発症に注意する。(弱い推奨、低いCoE) 

[bookmark: _Toc143444990]Evidence update CoSTR summary
既存のSRにおいてアジスロマイシン投与により、早産児全体のBPDや死亡は減少しなかったが、ウレアプラズマ陽性の早産児のBPDまたは死亡は減少した(N=3, n=148, RR 0.83 [95% CI 0.70, 0.99], RD -0.128 [95%CI -0.225, -0.008], NNT=7.8)。エリスロマイシン投与により早産児のBPDや死亡は減少せず、クラリスロマイシン投与はウレアプラズマ陽性の早産児のBPDまたは死亡を減少させたが、過去のランダム化比較試験は１つのみでありエビデンスの質は低かった。今回、マクロライド系抗菌薬とBPDに関する新たなupdate論文の追加はなかったが、生後2年の長期予後に関するRCTを追加し、呼吸器予後・神経予後についてはアジスロマイシンを投与した群とプラセボ群の間で差はなかった。
アジスロマイシンは質の低いエビデンスだが、ウレアプラズマ陽性の場合、薬剤投与が有意にBPDまたは死亡を減少させた。生後2週間以内のアジスロマイシン投与により、肥厚性幽門狭窄症のリスクが上昇することが報告されている(N=1, n=1,074,236, RR 9.00 [95% CI 2.87, 28.3], RD 0.018 [95%CI 0.004, 0.060], NNT=55.6)が、早産児へ投与した場合の発症率は不明であり、今回updateした内容において早産児にアジスロマイシンを投与した中で肥厚性幽門狭窄症の報告はなかった。効果と副作用のバランスを考えた上での使用が検討される。また費用対効果のエビデンスは不明だが、アジスロマイシンは比較的安価であり、どの施設でも公平に治療を受けることが出来ると考えられる。
[bookmark: _Toc143444991]既存のSR①に関して
[bookmark: _Toc143444992]既存のSR①のCitation 
Authors：Razak A, Alshehri N.
Title：Azithromycin for preventing bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: A systematic review and meta‐analysis
Journal name：Pediatric Pulmonology. 
Year：2021
Volume (Issue): Pages.: 56:957–966.
[bookmark: _Toc143444993]既存のSR①のまとめ
背景：アジスロマイシンは抗ウレアプラズマ作用と抗炎症作用があり、早産児の肺損傷を軽減する可能性がある。
目的：ウレアプラズマ感染が不明または証明されている早産児を対象に、予防的または治療的アジスロマイシン投与のBPD予防における有効性と安全性を検証する。
方法：2020年9月13日までPubmed、Web of Science、Cochrane Libraryを検索した。2名の著者が独立して適格性とバイアスリスクを評価し、データを抽出した。ランダム効果モデルのメタ解析を行い、プールされた相対リスク(RR)または平均差（MD）を95%信頼区間(CI)で算出した。結果のまとめにはCochrane GRADEの手法を用いた。
結果：早産児に対するアジスロマイシンの投与は BPD（N=5, n=483, RR 0.92 [95%CI 0.71, 1.19]）、死亡（N=5, n=564, RR 0.75 [95%CI 0.52-1.10]）、BPDまたは死亡（N=5, n=564, RR 0.90 [95%CI 0.74, 1.10]）を減少させなかった。しかし、ウレアプラズマ陽性児ではアジスロマイシン投与により、BPDまたは死亡（N=3, n=148, RR 0.83 [95% CI 0.70, 0.99]）が有意に低下し、BPD（N=3, n=148, RR 0.83 [95%CI 0.66, 1.03]）が低下する傾向があった。副次アウトカムでは、酸素投与日数が減少したこと（N=4, n=529, MD -6.06 [95% CI -7.40, -4.72]）を除いて、差はなかった。短期間投与（7日間未満）と長期間投与（7日間以上）のサブグループ解析では、すべてのアウトカムで有意差はなかった。
結論：アジスロマイシン投与により、ウレアプラズマ陽性の早産児のBPDまたは死亡は減少するが、すべての早産児において同様ではないことを質の低いエビデンスが示唆している。
[bookmark: _Toc143444994]既存のSR①のAMSTAR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
	No

	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
	

	16
	利益相反
	Yes


AMSTAR 2では15項目中1項目が「No」、重要項目7項目では「No」の結果はなかった。
12）バイアスリスクごとのメタアナリシスを行っていなかった。
15）出版バイアスはRCTが10以上の場合に行う予定であり、RCTは5だったため出版バイアスの評価は行わなかった。
低バイアスリスクの研究も少なかったため、バイアスリスクを考慮した解析は行えなかったと考えられる。

[bookmark: _Toc143444995]既存のSR①のPICOT
Population：在胎37週未満の早産児
Intervention：アジスロマイシンを予防的または治療的に経口または経静脈投与（用量または期間を問わない）
Comparators：プラセボまたは無投薬
Outcomes：
主要アウトカム
1.BPD: 修正36週に評価を行い酸素投与または陽圧換気を行なっている中等症から重症のみを含む
2.退院前の死亡
3.BPDまたは死亡（修正36週に評価）
副次アウトカム
1.人工呼吸器管理期間
2.酸素投与期間
3.NEC（stage 2以上）
4.ROP（stage 3以上または治療を要する）
5.IVH（grades 3または4）
6. PVL 

Type of studies (study designs)：RCT、quasi-RCT
文献検索期間・検索日: PubMed，Cochrane Library，Web of Science 2020年9月13日まで検索
検索キーワード：((azithromycin OR (macrolide)) AND ((preterm) OR (premature) OR (neonate) OR (newborn) OR (infant)) AND ((bronchopulmonary dysplasia) OR (chronic lung disease) OR (death) OR (ventilation) OR (oxygen) OR (retinopathy or prematurity) OR (necrotising enteroolitis) OR (intraventiruclar hemorrhage) OR (periventricular leucomalacia)) AND ((trial) OR (random))
[bookmark: _Toc143444996]既存のSR②に関して
[bookmark: _Toc143444997]既存のSR②のCitation 
Authors：Nair V, Loganathan P, Soraisham AS.
Title：Azithromycin and other macrolides for prevention of bronchopulmonary dysplasia: a systematic review and meta-analysis
Journal name: Neonatology
Year:2014
Volume (Issue): Pages.:106:337-347.
[bookmark: _Toc143444998]既存のSR②のまとめ
背景と目的：ウレアプラズマ感染は早産児のBPDと関係する。マクロライド系抗菌薬はウレアプラズマ感染に対してBPDの予防のために使用されている。早産児のBPD予防のためのマクロライド投与の効果を評価する事が目的である。
方法：MEDLINE、EMBASE、Cochrane Central Register of Controlled Trialsで主な小児学会の抄録と、書誌について探索した。早産児に対してBPDの治療のためにマクロライドを使用した効果を評価したランダム比較試験を組み入れた。事前に定義されたアウトカムの統合にrandom/fixed-effect modelを用いた。
結論：6つの研究で、469症例の早産児が解析に適合した。早産児に対する予防的なマクロライドはBPD（N=4, n=373, RR 0.88 [95% CI 0.75, 1.03]）、死亡（N=4, n=438, RR 0.80 [95% CI 0.52, 1.25]）を、減少させなかった。予防的アジスロマイシン投与により、BPDは減少し（N=3, n=310, RR 0.83 [95% CI 0.71, 0.97]）、BPD/死亡の複合アウトカムは有意に減少した（N=3, n=363, RR 0.86 [95% CI 0.77, 0.97]）。
結論：このメタ解析はアジスロマイシンの予防投与によりBPDとBPDまたは死亡の複合アウトカムが統計学的有意に減少した。しかし、薬物動態や潜在的な有害事象は限定的な知見しか得られず、新生児へのアジスロマイシンのルーチン投与を開始する前にさらなる研究が必要である。
[bookmark: _Toc143444999]既存のSR②のAMSTAR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
	No

	8
	研究の詳細記述
	Partial Yes

	9-1
	個々の研究のバイアスリスク評価RCT
	YES

	9-2
	個々の研究のバイアスリスク評価観察研究
	

	10
	資金源
	No

	11-1
	メタ分析手法RCT
	YES

	11-2
	メタ分析手法観察研究
	

	12
	メタ分析バイアスリスク評価
	No

	13
	結果解釈バイアスリスク考慮
	No

	14
	異質性
	No

	15
	出版バイアス
	Yes

	16
	利益相反
	No


AMSTAR 2では15項目中6項目が「No」、重要項目7項目2項目では「No」の結果であった。
7）full textレビューで除外した論文の詳細はなかったが、inclusion criteriaに当てはまらなかったと記載があった。
12）バイアスリスクごとのメタアナリシスを行っていなかった。
13）バイアスリスクの影響に関する考察はなかった。
14）異質性の影響についての考察はなかった。
低バイアスリスクの研究も少なかったため、バイアスリスクを考慮した解析は行えなかったと考えられる。高バイアスリスクの影響もあるため、本研究結果として質は高くないと考えてガイドラインの推奨を検討する。また異質性の影響について考察がなかったが、クラリスロマイシン投与に関する研究結果において投与群でBPDの発生率がかなり低いものがあったため(BPD 1/3(2.9%) vs. 12/33(36.4%))、異質性を認めたと予想される。
[bookmark: _Toc143445000]既存のSR②のPICOT
Population：早産児
Intervention：マクロライドの投与
Comparators：プラセボまたは無投薬
Outcomes：BPD、死亡、BPD/死亡の複合アウトカム
Type of studies (study designs)：RCT、quasi-RCT
文献検索期間・検索日：MEDLINE 1946年-2013年12月、EMBASE 1974年-2013年12月、Cochrane Central Register of Controlled Trials 2013年12月、International Pharmaceutical Abstracts 1970年-2013年12月・不明
検索キーワード：Infant, Premature/[preterm infant terms], exp Macrolides/[macrolide terms] (erythromycin, azithromycin, clarithromycin, roxithromycin, and troleandomycin), BPD/bronchopulmonary dysplasia, CLD/chronic lung disease
[bookmark: _Toc143445001]今回のUpdate追加論文に関して
Nair V, 2014はアジスロマイシン、エリスロマイシン、クラリスロマイシンを対象としたシステマティックレビューで、Razak A, 2021はアジスロマイシンを対象としたシステマティックレビューであった。今回はマクロライド系薬を対象としており、2014年論文の検索期間が2013年までだったため2014年以降のマクロライド系抗菌薬使用の研究を追加対象とした。
[bookmark: _Toc143445002]Updateのための文献検索式
((infant*) OR (newborn*) OR (neonat*) OR (Infant, newborn [MeSH]) OR (preterm) OR (premature) OR (baby) OR (low birth weight ) OR (vlbw*) OR (elbw*) OR (lbw) OR (lbwi*)) NOT (animals [mesh] NOT humans [mesh]) AND ((azithromycin) OR (erythromycin) OR (clarithromycin) OR (macrolide) OR (roxithromycin) OR (troleandomycin) OR (macrolides [mesh])) AND ((randomized [Title/Abstract]) OR (Randomized Controlled Trial [Publication Type])) AND ((bronchopulmonary dysplasia) OR (BPD) OR (chronic lung disease) OR (CLD) OR (death) OR (ventilation) OR (oxygen) OR (retinopathy) OR (necrotising enterocolitis) OR (intraventricular hemorrhage) OR (periventricular leucomalacia))AND(("2014/1"[Date - Publication] : "2022/8"[Date - Publication])) 
[bookmark: _Toc143445003]検索データベース
Pubmed
[bookmark: _Toc143445004]検索期間・検索日
2014年1月1日- 2022年8月28日
[bookmark: _Toc143445005]対象論文条件
上記PICOT参照





[bookmark: _Toc143445006]	文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数：68論文
1次スクリーニング結果：9論文(重複１論文、title・abstractスクリーニング58論文除外)
2次スクリーニング結果：3論文

除外した6論文
	論文
	除外理由

	Nair V, 2014 (1)
	早産児のBPD予防におけるマクロライド使用についてのシステマティックレビューだったため

	Razak A, 2021 (2)
	早産児のBPD予防におけるアジスロマイシン使用についてのシステマティックレビューだったため

	Muehlbacher T, 2021 (3)
	BPD全般の管理方法に関するnarrative reviewのため

	Lau TMM, 2022 (4)
	研究計画書のみだったため

	Stick SM, 2022 (5)
	嚢胞性線維症に対するアジスロマイシン投与であり対象が異なったため

	Oldenburg CE, 2022 (6)
	対象が2500g以上であり、アウトカムも乳児死亡であったため




[bookmark: _Toc143445007]	対象研究のまとめ
	2014年以降のUpdateで見つかった研究のうち２論文 (Nunes, 2020、Viscardi, 2020) はRazak A, 2021のシステマティックレビューに含まれていた。１論文 (Viscardi, 2022) は生後２年の長期予後（死亡・重度な呼吸障害・神経発達）に関しての研究で、患者集団はViscardi, 2020と同じであった。
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Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 1 July 2023
[bookmark: _heading=h.gjdgxs]Nair V,2014のシステマティックレビューでは6論文(アジスロマイシン3論文、エリスロマイシン2論文、クラリスロマイシン1論文)、Razak A, 2021のシステマティックレビューではアジスロマイシンの5論文が解析に使用されていた。Nair V, 2014のアジスロマイシン3論文はRazak A, 2021でも使用されており、また2020年以降は新規のRCTがなかったことから、現時点でアジスロマイシンに関するRCTはすべてRazak A, 2021のシステマティックレビューで網羅されていた。アジスロマイシンについてはRazak A, 2021の結果を以下に示す。エリスロマイシン、クラリスロマイシンに関するメタ解析、また生後2年の長期予後に関するRCTの結果を追加する。




【対象研究のまとめ】
	研究ID
	セッティング
	対象人数
	対象者
	介入
	投与期間・投与量・方法
	コントロール
	アウトカムごとの結果
	Secondaryアウトカム
	結果

	Jónsson,1998
	Single center in Sweden
	28
	在胎30週未満, 挿管, ウレアプラズマ陽性
	エリスロマイシン(培養結果確認後 平均生後7日),n=14
	10日間(40mg/kg/day),静脈内投与または経口投与
	無投薬,
n=14
	BPD 9/14(64%) vs. 10/14(71%)
	介入後のウレアプラズマ陽性患者  2/14(14%) vs. 8/14(57%)
	エリスロマイシンによる治療は、ウレアプラズマのコロニー形成を減少させたが酸素使用の期間は有意に変わらなかった。

	Lyon,1998
	Single center in Edinburgh
	75
	在胎30週未満, 挿管
	エリスロマイシン(出生時から投与),n=34
	7日間(45mg/kg/day),静脈内投与
	無投薬,
n=41
	BPD 13/34(38%) vs. 11/41(27%), P value=0.46
	　
	BPDの発生率は有意に変わらなかった。

	Ballard,2007
	Single center in USA
	35
	1000g未満, 挿管, ウレアプラズマ陰性患者
	アジスロマイシン(生後3日以内から投与),n=19
	６週間(１週間10mg/kg/day→５週間5mg/kg/day),静脈内投与または経口投与
	プラセボ,
n=16
	BPD 9/19(64.3%) vs. 10/16(83.3%), P value=0.26
死亡 5/19(26.3%) vs. 4/16(25%), P value=0.90
	IVH　5/19(26%) vs. 5/16(33%), P value=0.65
PVL  1/19(5%) vs. 3/16(19%), P value=0.20
NEC 0/19(0%) vs. 1/16(6%), P value=0.20
生存者における人工呼吸器使用期間 13(1-47) vs. 35(1-112), P value=0.02
	BPDの発生率は有意に変わらなかった。

	Ballard,2011
	Single center in USA
	220
	1250g未満, 挿管
	アジスロマイシン(生後3日以内から投与),n=111
	６週間(１週間10mg/kg/day→５週間5mg/kg/day),静脈内投与または経口投与
	プラセボ,
n=109
	BPD 69/91(76%) vs. 71/85(84%), P value=0.20,  [aOR 0.46, 95% CI 0.18-1.21]
死亡 20/111(18%) vs. 24/109(22%), P value=0.45
BPDまたは死亡 89/111(80%) vs. 95/109(87%),  aOR 0.46 [95% CI 0.18, 1.20]
	IVH 24/111(21%) vs. 15/109(13%), P value=0.31
PVL 14/111(12%) vs. 8/109(7%), P value=0.35
NEC 10/111(9%) vs. 11/109(10%), P value=0.78
人工呼吸器使用期間 28±26 vs. 26±26, P value=0.54
酸素使用期間 65±40 vs. 64±38, P value=0.86
	ウレアプラズマ陽性のときBPD発生は有意に低下した。

	Ozdemir,2011
	Single center in Turkey
	68
	750-1250g, ウレアプラズマ陽性(48時間以内に結果がわかる)
	クラリスロマイシン(生後3日以内から投与),n=35
	10日間(20mg/kg/day),静脈内投与
	プラセボ,
n=33
	BPD 1/35(2.9%) vs. 12/33(36.4%), P value<0.001
	　
	ウレアプラズマ陽性のときBPD発生は有意に低下した。

	Gharehbaghi,2012
	Single center in Iran
	108
	1500g未満 
	アジスロマイシン,n=56
	１週間10mg/kg/day→５週間5mg/kg/day,経口投与
	プラセボ,
n=52
	BPD 14/56(25%) vs. 21/52(43%), P value=0.04
	IVH 0/56(0%) vs. 1/52(1.9%), P value=0.24
酸素使用期間 17.7±2.8 vs. 23.95±4.2, P value=0.01
	BPDの発生を減らし,酸素使用期間は有意に短くなった。

	Viscardi,2020
	Single center in USA
	121
	在胎24-28週の出生後4日以内の児（24-26,26-28週で層別化）
	アジスロマイシン(生後４日以内に投与),n=60
	3日間(20mg/kg/day),静脈内投与
	プラセボ,
n=61
	moderate to severe BPD 31/57(54%) vs. 23/56(39%), P value=0.20
死亡5/60(8%) vs. 6/61(10%), P value=0.78
BPDまたは死亡 34/60(57%) vs. 28/61(46%) 
	IVH 7/53(%) vs. 2/54(%)
PVL 4/60(%) vs. 5/61(%)
NEC 4/60(%) vs. 5/61(%)
ROP 11/56(%) vs. 4/56(%)
人工呼吸器使用期間 15.3±21.2 vs. 16.3±32.6
	BPDの発生率や入院期間, 呼吸器使用期間は変わらなかった。
ウレアプラズマ陽性の場合はコロニー形成が減った。

	Nunes,2020
	Single center in Brazil
	80
	早産児, 生後72時間以内, 挿管
	アジスロマイシン(生後3日以内から投与),n=40
	5日間(10mg/kg/day),静脈内投与
	プラセボ,
n=40
	BPD 9/32(28%) vs. 9/29(31%)
死亡 8/40(20%) vs. 15/40(38%) 
BPDまたは死亡 17/40(43%) vs. 23/40(58%) 
	人工呼吸器使用期間 11.7±15.9 vs. 19.9±25.9
酸素使用期間
	早産児の死亡が減少した。

	Viscardi,2022
	Single center in USA
	121
	在胎24-28週の出生後4日以内の児（24-26,26-28週で層別化）
	アジスロマイシン,n=60
	3日間(20mg/kg/day),静脈内投与
	プラセボ,
n=61
	死亡または重度の呼吸障害 20.9(35%) vs. 18.6(30%) , P value=0.67
重度の呼吸障害 14.9/54(28%) vs. 12.6/55(23%) , P value=0.63
死亡または中等度～重度の発達遅滞 25/53(47%) vs. 17/52(33%) , P value=0.11
	　
	AZM投与の有無で肺や神経発達予後に大きな差は出ていなかった。
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【アジスロマイシンについて】
早産児に対するアジスロマイシン投与は、プラセボまたは無投薬と比較してBPDや死亡を減少させる効果を認めなかった。ウレアプラズマ陽性の児に関しては、アジスロマイシンの投与はBPDまたは死亡を減少させた(N=3, n=148, RR 0.83 [95% CI 0.70, 0.99], RD -0.128 [95%CI -0.225, -0.008], NNT=7.8, 中 CoE)。
アジスロマイシン投与に関するGrade EPtable　Razak A,2021
	Certainty assessment
	患者数
	効果
	Certainty

	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
	その他の検討
	アジスロマイシン 
	プラセボまたは無投薬
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	

	BPD (all neonates)

	5
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	121/250 (48.4%) 
	122/234 (52.1%) 
	RR 0.92
(0.71 to 1.19)
	42 fewer per 1,000
(from 151 fewer to 99 more)
	⨁⨁◯◯
低

	Death (all neonates)

	5
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	38/286 
(13.3%) 
	49/278 (17.6%) 
	RR 0.75
(0.52 to 1.10)
	44 fewer per 1,000
(from 85 fewer to 18 more)
	⨁⨁◯◯
低

	BPD or death (all neonates)

	5
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	157/286 (54.9%) 
	169/278 (60.8%) 
	RR 0.90
(0.74 to 1.10)
	61 fewer per 1,000
(from 158 fewer to 61 more)
	⨁⨁◯◯
低

	NEC

	3
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	14/190
 (7.4%) 
	17/186 (9.1%) 
	RR 0.83
(0.42 to 1.61)
	16 fewer per 1,000
(from 53 fewer to 56 more)
	⨁⨁◯◯
低

	ROP

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	11/56 
(19.6%) 
	4/56 
(7.1%) 
	RR 2.75
(0.93 to 8.12)
	125 more per 1,000
(from 5 fewer to 509 more)
	⨁⨁◯◯
低

	IVH

	4
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	36/239 
(15.1%) 
	23/231 (10.0%) 
	RR 1.42
(0.81 to 2.48)
	42 more per 1,000
(from 19 fewer to 147 more)
	⨁⨁◯◯
低

	PVL

	3
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	19/190 
(10.0%) 
	16/186 (8.6%) 
	RR 1.05
(0.44 to 2.49)
	4 more per 1,000
(from 48 fewer to 128 more)
	⨁⨁◯◯
低


a. バイアスリスクが高いため  b. 95%信頼区間がbenfitまたはharmを含むため
サブグループ解析(ウレアプラズマ陽性) Razak A,2021
	Certainty assessment
	患者数
	効果
	Certainty

	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
	その他の検討
	アジスロマイシン
	プラセボまたは無投薬
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	

	BPD

	3
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	33/55 
(60.0%)  
	49/71 (69.0%)
	RR 0.83
(0.66 to 1.03)
	117 fewer per 1,000
(from 235 fewer to 21 more)
	⨁⨁◯◯
低

	death

	3
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	非常に
深刻c
	なし
	10/64 
(15.6%)  
	15/84 (17.9%)
	RR 0.93
(0.45 to 1.90)
	12 fewer per 1,000
(from 98 fewer to 161 more)
	⨁◯◯◯
非常に低

	BPD/death

	3
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻で
ない
	なし
	42/64
 (65.6%) 
	63/84 (75.0%) 
	RR 0.83
(0.70 to 0.99)
	128 fewer per 1,000
(form 225 fewer to 8 fewer)
	⨁⨁⨁◯
中


a. バイアスリスクが高いため   b. 95%信頼区間がbenefitと1の両方を含むため  c. 95%信頼区間がbenfitもharmも含むため

アジスロマイシン投与における長期予後について  Viscardi, 2022
背景：早産児の出生後1週間のアジスロマイシン治療が2年間の転帰に及ぼす潜在的影響を評価する為に二重盲検プラセボ対照無作為化比較試験を行った。
方法：NICU退院時、修正月齢で6，12，22～26か月時での呼吸器疾患について質問票を用いて評価した。包括的な神経発達評価は、修正22～26 ヵ月に行われた。主要および副次複合アウトカムは、それぞれ生後 22～26 ヵ月の時点で死亡または重度の呼吸器疾患、死亡または中・重度の神経発達障害とした。
結果：無作為化された120名（アジスロマイシンn=60、プラセボn=61）の在胎24〜28週の早産児がintention-to-treat解析に含まれた。アジスロマイシン群とプラセボ群で、死亡または重篤な呼吸器疾患（35 vs 30%, p = 0.67）、死亡または中・重度の神経発達障害（47 vs 33%, p = 0.11）であり、両群で有意差はなかった。全参加者のうち、気管吸引物がウレアプラズマ陽性の児は、ウレアプラズマ陰性の児（34％）または非挿管児（21％）に比べ、修正月齢22～26カ月で死亡または重篤な呼吸器疾患の頻度が高かった（58％）（p＝0.028）。結論 ：生後1週間にアジスロマイシンを投与した早産児の肺および神経発達の長期予後にプラセボと差があるという強い証拠は観察されなかった。


【クラリスロマイシン、エリスロマイシンについて】
早産児に対するエリスロマイシンの投与は、プラセボまたは無投薬と比較してBPDや死亡を減少させる効果を認めなかった。ウレアプラズマ陽性の児に関しては、クラリスロマイシンの投与はBPDまたは死亡を減少させたが対象となる研究は１つのRCTであり、バイアスリスクが高く、エビデンスの質は低かった。
エリスロマイシン投与に関するGrade EPtable  Nair V, 2014
	Certainty assessment
	患者数
	効果
	Certainty

	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
	その他の検討
	エリスロマイシン
	プラセボまたは無投薬
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	

	BPD

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	13/30 (43.3%) 
	11/30 (36.7%) 
	RR 1.18
(0.63 to 2.20)
	[bookmark: _Hlk138620604]66 more per 1,000
(from 136 fewer to 440 more)
	⨁◯◯◯
非常に低

	death

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	4/34 
(11.8%) 
	8/41 (19.5%) 
	RR 0.60
(0.20 to 1.83)
	78 fewer per 1,000
(from 156 fewer to 162 more)
	⨁◯◯◯
非常に低

	BPD/death

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻b
	なし
	17/34 (50.0%) 
	19/41 (46.3%) 
	RR 1.08
(0.67 to 1.73)
	37 more per 1,000
(from 153 fewer to 338 more)
	⨁◯◯◯
非常に低


a. バイアスリスクが高いため  b. 95%信頼区間がbenfitもharmも含むため
サブグループ解析(ウレアプラズマ陽性) Nair V, 2014
	[bookmark: _Hlk138973916]Certainty assessment
	患者数
	効果
	Certainty

	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
	その他の検討
	エリスロマイシン・クラリスロマイシン
	プラセボまたは無投薬
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	

	BPD

	2
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻b
	深刻でない
	非常に深刻c
	なし
	10/49 (20.4%) 
	22/47 (46.8%) 
	RR 0.30
(0.01 to 7.64)
	140 fewer per 1,000
(from 5fewer to 1000 fewer)
	⨁◯◯◯
非常に低

	death

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻c
	なし
	2/37
 (5.4%) 
	4/37 (10.8%) 
	RR 0.50
(0.10 to 2.56)
	54 fewer per 1,000
(from 97 fewer to 169 more)
	⨁◯◯◯
非常に低

	BPD/death

	1
	ランダム化試験
	深刻a
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	3/37
 (8.1%) 
	16/37 (43.2%) 
	RR 0.19
(0.06 to 0.59)
	350 fewer per 1,000
(from 406 fewer to 177 fewer)
	⨁⨁⨁◯
中


a. バイアスリスクが高いため b. I2統計量が大きいため   c. 95%信頼区間がbenefitもharmも含むため
CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
[bookmark: _Hlk119518113][bookmark: _Toc143445008]	副作用に関するまとめ
マクロライド系抗菌薬は肥厚性幽門狭窄症やQT延長症候群などの副作用が知られている。2001年から2012年に出生した1074236名の児を対象に行った後方視的コホート研究では、生後90日以内にエリスロマイシンまたはアジスロマイシンの経口薬を使用することで、肥厚性幽門狭窄症の発症率を上昇させることがわかった(15)。特に生後14日以内のアジスロマイシンの投与は肥厚性幽門狭窄症の発症率を特に上昇させた(RR 9.0 [95%CI 2.87, 28.3])。生後15-42日のアジスロマイシン投与(RR 3.01 [95%CI 1.25, 7.25])、生後14日以内のエリスロマイシンの投与(RR 13.9 [95%CI 7.16, 27.1])、生後15-42日のエリスロマイシンの投与(RR 4.11 [95%CI 1.70, 9.92])も肥厚性幽門狭窄症の発症と関連があった。エリスロマイシンと肥厚性幽門狭窄症に関するシステマティックレビューでは9つの研究、3008453人が対象となり、生後14日以内のエリスロマイシンの投与が肥厚性幽門狭窄症のリスクを上昇させたことが明らかになった(aOR 12.89 [95%CI 7.67, 21.7])(16)。アジスロマイシンの投与に伴う有害事象についてのシステマティックレビューでは、QT延長症候群との関連は明らかにならなかった(RD -0.02 [95%CI -0.06, 0.02]) (17)。以上の結果からはアジスロマイシン、エリスロマイシンともに肥厚性幽門狭窄症のリスクがあり、生後2週間以内の投薬では特に発症リスクがあることがわかった。ただしいずれの研究も早産児が対象ではなく、投与方法も異なるため本ガイドラインで対象とする早産児に対する投与ではどの程度のリスクがあるかは明らかにはならなかった。

[bookmark: _Toc143445009]今回の推奨再掲
新生児慢性肺疾患のリスクのある早産児に対して、生後2週間以内にマクロライド系抗菌薬を一律には投与しないことを提案する。ただし、ウレアプラズマ陽性である早産児には、生後２週間以内のアジスロマイシン投与を検討しても良い。投与する場合は、肥厚性幽門狭窄症の発症に注意する。(弱い推奨、低いCoE)。

[bookmark: _Toc143445010]エビデンスから推奨へ 
· 早産児に対するマクロライド系抗菌薬の投与はCLDや死亡を減少させなかった。
· 質の低いエビデンスだが、早産児の中でもウレアプラズマ陽性の場合、アジスロマイシンの投与によりCLDまたは死亡は減少した(N=3, n=148, RR 0.83 [95% CI 0.70, 0.99], RD -0.128 [95%CI -0.225, -0.008], NNT=7.8)。
· 生後2週間以内のアジスロマイシン投与により肥厚性幽門狭窄症のリスクが上昇することが報告されているが(N=1, n=1,074,236, RR 9.00 [95% CI 2.87, 28.3], RD 0.018 [95%CI 0.004, 0.060], NNT=55.6)、早産児へ投与した場合の発症率は不明であり、今回updateした内容において早産児にアジスロマイシンを投与した中で肥厚性幽門狭窄症の報告はなかった。
· 効果と副作用のバランスを考えた上での使用が検討される。また費用対効果のエビデンスは不明だが、アジスロマイシンは比較的安価であり、どの施設でも公平に治療を受けることが出来ると考えられる。
· 現在在胎30週未満出生の796名を対象としたアジスロマイシンの投与のRCTが行われている(azithromycin therapy for chronic lung disease of prematurity (AZTEC) trial)。過去最大のRCTであり研究結果が待たれるところである(18)。
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	さまざま
	採用研究なし
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	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
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	さまざま
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[bookmark: _Toc143445011]参考１：アジスロマイシン投与方法に関して 
・Ballard, 2007
対象：1000g未満で出生し生後72時間以内に機械換気を行なった児
投与方法：静注10mg/kg/day 7日間＋5mg/kg/day 5週間（合計6週間投与）
・Ballard, 2011
対象：1250g未満で出生し生後72時間以内に機械換気を行なった児
投与方法：静注10mg/kg/day 7日間＋5mg/kg/day 5週間（合計6週間投与）
・Gharehbaghi, 2012
対象：1500g未満の児
投与方法：静注10mg/kg/day（日齢7-14）＋5mg/kg/day（日齢15-21）（合計15日間投与）
・Viscardi, 2020
対象：29週未満で出生し生後72時間以内に1時間以上陽圧換気を受けた児
投与方法：静注20mg/kg/day 3日間
・Nunes, 2020
対象：1500g未満で出生し生後72時間以内に12時間以上機械換気を行なった児
投与方法：静注10mg/kg/day 5日間
・Lowe, 2020 AZTEC protocol
対象：30週未満で出生し生後72時間以内に2時間以上呼吸サポートを行なった児
投与方法：静注20mg/kg/day 3日間＋10mg/kg/day 7日間（合計10日間投与）

[bookmark: _Toc143445012]参考２：クラリスロマイシン、エリスロマイシン、アジスロマイシンの薬の構造・副作用について
· [bookmark: _Hlk126068637]マクロライド系抗菌薬の中でエリスロマイシンとクラリスロマイシンは14員環、アジスロマイシンは15員環である。エリスロマイシンとクラリスロマイシンはCYP3Aで代謝されるため、CYP3Aに関与する薬剤（ステロイドやフェノバルビタール、フェンタニル等）と相互作用をきたす可能性がある。アジスロマイシンは薬剤代謝においてCYP3Aは関与しておらず、相互作用が少ないのが特徴である。
· エリスロマイシンとアジスロマイシンはモチリン受容体アゴニストであり、胃のmigrating motor complex（胃の伝播性の収縮運動）を刺激することが明らかになっている。そのため、エリスロマイシン・アジスロマイシンが消化管平滑筋に作用し、幽門筋の痙攣とそれに続く作業誘発性肥大によって、肥厚性幽門狭窄症を引き起こす。内服薬と静注薬で薬物動態は同じであり、作用の違いについては明確ではない。

[bookmark: _Toc143445013]参考3：ウレアプラズマの概要・検査について
· Ureaplasma属は妊娠可能な女性の40-80％から分離される。妊婦の子宮頸部におけるUreaplasmaの検出率は50%程度である(19)。Ureaplasmaは絨毛膜羊膜炎の原因となり得るが、ウレアプラズマのコロニー形成率は妊婦全体で高いため、細菌性腟炎を引き起こす他の微生物の可能性も示唆される
· Ureaplasma属の検査方法には培養とPCRがある。Ureaplasma属は環境条件に脆弱であるため、培養検査時の検体収集方法や処理方法が重要である。培養検査にはブロス培養を使用し、2~5日で結果が得られる。PCR検査は培養検査よりも感度が高いが、一般的な検査室では利用出来ない。

[bookmark: _Toc143445014]Knowledge gap
ウレアプラズマ陽性のリスク因子・早産児における肥厚性幽門狭窄症の発症率
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	問題
この問題は優先事項ですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE

	○ 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

	CLDや死亡は重大な合併症であり、早産児にとって重要な問題である。

	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

	○ わずか
● 小さい
○  中
○ 大きい
○ さまざま
○ 分からない

	早産児に対するマクロライド系抗菌薬の投与はCLDや死亡を減少させなかったが、早産児の中でもウレアプラズマ陽性の場合、アジスロマイシンの投与によりCLDまたは死亡は減少した。

	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

	○ 大きい
○ 中
○ 小さい
● わずか
○ さまざま
○ 分からない

	アジスロマイシン投与により肥厚性幽門狭窄症のリスクが上昇することが報告されているが、発症率は低い。

	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

	○ 非常に低
● 低
○ 中
○ 高
○ 採用研究なし

	エビデンスの確実性は低い。


	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

	○ 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

	CLDや死亡というアウトカムに対する価値観のばらつきはおそらくないと考えられる。


	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

	○ 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

	アジスロマイシンの投与によるCLDまたは死亡の減少(益)と肥厚性幽門狭窄症のリスクの上昇(害)のバランスをどの程度か見積もるのは難しい。CLDまたは死亡の方がより重症な合併症であり、アジスロマイシンの投与により益が害を上回る可能性もあるが、CoEは低く結論をつけ難い。

	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

	○ 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

	アジスロマイシンは比較的安価である。


	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

	●  採用研究なし
	

	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

	● 採用研究なし

	


	公平性
医療上の不公平さへの影響は何ですか？

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE

	○ 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

	アジスロマイシンは薬剤の使用制限はなく、どの施設も公平に使用できると考えられる。



	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

	○ 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

	効果と副作用の兼ね合いを考えれば受け入れ可能である。


	実行可能性
その介入は実行可能ですか?

	JUDGEMENT
	RESEARCH EVIDENCE

	○ 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

	副作用に留意しながら使用すれば、使用可能な薬剤である。



