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[bookmark: _Toc138611888]Clinical Question (CQ)
生後24時間以内に人工呼吸器を使用する早産児(在胎週数37週未満で出生)において、高い血中二酸化炭素分圧(PaCO2>45mmHg)を目標とした人工呼吸器管理（Permissive hypercapnia）を行うことは、通常の血中二酸化炭素分圧(approximately 35-45mmHg)を目標とした人工呼吸器管理を行うことと比べて、慢性肺疾患(CLD）などの早産児予後を改善するか？

[bookmark: _Toc125384689]PICOT  
Population:  
未熟児(在胎週数37週以前)生後24時間以内に人工呼吸器を使用したもの
Intervention: 
高二酸化炭素血症(PaCO2 > 45mmHg)を目標とした人工呼吸器管理
Comparators: 
通常の二酸化炭素 (approximately 35-45 mmHg) を目標とした人工呼吸器管理 
Outcomes: 
NICUからの死亡退院、新生児慢性肺疾患(CLD)、壊死性腸炎(NEC)、神経発達障害(NDI) 、重症脳室内出血（sIVH）、脳室周囲白質軟化症 (PVL)、未熟児網膜症（ROP）
Type of studies (study designs), Language, Time, etc: 
ランダム化比較試験,コホート研究、症例対象研究、言語規制なし（英語の抄録があるもの） 
Definitions, other notes for PICOT:  
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）
死亡(death; 退院前の死亡)
壊死性腸炎（NEC; Bell’s criteria ≥2a）
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）
重症脳出血（sIVH; Papille’s classificationのGrades III or IV）
脳室周囲白質軟化症 (PVL)



[bookmark: _Toc125384690]既存の推奨:
人工呼吸器を使用する場合、高二酸化炭素許容法は奨められない（根拠の確かさ　C）
人工呼吸管理中の新生児に対する高二酸化炭素血症許容法により、短期と長期予後が改善するという積極的な根拠はなかった（新生児慢性肺疾患の診療指針　改訂２版  2010年）。

[bookmark: _Toc125384691]今回の推奨
人工呼吸管理中の早産児において、高二酸化炭素血症を目標とした呼吸管理を行わないことを提案する。ただし、高二酸化炭素血症を許容する呼吸管理（permissive hypercapnia）の有効性に関しては現時点では不明であるが、状況に応じて検討してもよい。

[bookmark: _Toc125384692]CoSTR summary
背景：動物実験や観察研究では、過換気と低炭酸ガス血症が肺障害や神経発達障害を増加させることが示唆されている。現在、成人の救命救急医療では、permissive hypercapnia(gentle ventilation)が広く使用されている。人工呼吸管理中の早産児における積極的な正常二酸化炭素濃度の追及は慢性肺疾患を助長する可能性がある。しかし、早産児におけるPCO2の安全、理想的な範囲はまだ確立されていない。
目的；高二酸化炭素血症を目標とした人工呼吸管理中の早産児の短期、長期予後を探索し、高二酸化炭素血症許容療法の有効性と安全性を検証する。
方法：MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, and CINAHL, trial registrationについて探索した。
人工呼吸器管理中の新生児で高二酸化炭素血症と通常の二酸化炭素血症を目標とした管理法を比較しているすべてのRCTとnon-RCTを対象とした。
結論：既報のシステマテックレビューは2001年にコクランレビューよりWoodgateら(1)が、また2016年にMaら(2)がspringer plusより発表されていた。我々のシステマティックレビューではこれらのupdateに加えて、non-RCT研究も含めて行った。検索式より3275論文が対象となり、重複論文を除くと2336論文が１次スクリーニングの対象となった。106論文full textレビューの対象となり、２次スクリーニングの結果、6論文が対象となった。
６論文中コホート研究（Hogan et al 2009）(3)は1研究が対象となった。371人の新生児が対象となり、アウトカムは死亡と神経予後に関わるものだけだった。残り5つの論文のうちThome  らが発表したものは、2015年は短期予後(4)、2016年は長期予後(5)を発表したものであり、1つのRCT研究だった。そのためRCT研究については４研究となった。４つともMaらのシステマティックレビューに含まれていたが、今回のシステマテックレビューでは新たにGRADE評価を行い、アウトカム毎のエビデンスレベルを示した。
４つのRCT(693人)と１つのコホート研究(371人)が解析対象となった。メタ解析は５つのアウトカム（死亡率、CLD, IVH, NEC, PVL）について評価できた。高二酸化炭素血症許容療法は新生児のCLDや死亡率をは優位に減少するエビデンスは得られなかった。死亡（ N=4, 65/345 vs 52/348, RR 1.26, [95%CI 0.91-1.75]）BPD at 36wk (N=4, 94/342 vs 101/345, RR 0.94, [95%CI 0.74-1.18])。有害事象に関しても有意な増加は認められなかった。IVH (N=4, 63/345 vs 64/348, RR 0.99, [95%CI 0.73-2.13]）、 NEC （N=4, 32/345 vs 19/348, RR 1.69, [95%CI 0.98-2.91]）。長期的な予後は３つの研究が解析対象となり、有意な増加を認めなかった。NDI（N=3, 118/227 vs 123/238, RR 1.01, [95%CI 0.85-1.20]）
Target CO2に関して５つの研究でバラつきがあったこと、サンプルサイズが少なくOISに満たなかったこと、95％信頼区間が広いことよりGRADE評価では全てのアウトカムでエビデンスレベルはlow〜very lowという結果とした。
NECに関しては統計学的には有意差はみとめなかったが、リスクが上がることを否定できない結果となった。また、デキサメサゾン投与群でNECが増加し研究中断となったCarloら(6)の研究を除いた解析では有意差を認めた。NEC without Carlo（N=3, 30/236 vs 15/237, RR 2.00, [95%CI 1.11-3.61]）
４研究とも比較的古いものであった。現在は非侵襲的同調式陽圧呼吸器の発展などもあり、非挿管での管理が増えてきている。そのため人工呼吸器管理中の児の重症度が上がっている可能性もある。また、Target CO2が45-55mmHgの研究は実際のCO2値がnormocapniaと変わらないものもあった。現在PCO2 60mmHg以上をtargetとしたpermissive hypercapniaの進行中のRCTがある。(HYFIVE;　NCT02799875)　今後も55mmHg以上の設定をした良いデザインの研究が必要である。
以上より現時点ではpermissive hypercapniaの人工呼吸管理を推奨できない。
[bookmark: _Toc125384693]
Methodological note (方法)

検索データベース
MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, and CINAHL(検索式はfull SR参照)
[bookmark: _Toc113354047]検索期間・検索日
	2022年1月23日
[bookmark: _Toc125384694]Consensus of Science （科学的根拠のまとめ）
[bookmark: _Toc113354049]文献スクリーニングの詳細
検索式ヒット数：3275論文
1次スクリーニング結果： 2336論文
2次スクリーニング結果：106論文full textレビュー
最終結果：6論文NDI
BPD
NEC
Mortality

リスクバイアス評価IVH
PVL
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対象研究のまとめ
	研究ID
	セッティング
	対象人数
(施設数)
	出生週数
	対象期間
	ターゲットCO2
	呼吸器
	BPDの定義
	アウトカム
	note

	Mariani　1999 
	RCT (U.S.A)
1996
	49
(1)
	HC=26±1
NC=26±2
	96hr
	HC = 45–55 mmHg,  pH>7.2
NC=35-45 mmHg pH>7.25
	pressure-limited ventilation(All infants), HFOV(discretion of physician)
	日齢28の酸素需要とレントゲンの異常所見
	Death    BPD   IVH   NEC   PVL
	ランダム化後96時間以内人工呼吸器管理中のHCグループの何人かのC O２は低かった。

	Carlo 2002
	RCT (U.S.A)
1998
	220
(13)
	HC=25±2
NC=25±2
	10days/抜管まで
	HC >52 mmHg, 
NC<42 mmHg 
	pressure-limited ventilation
	修正36週で少なくとも12時間以上の酸素需要
	　Death    BPD   IVH   NEC   PVL NDI
	dexamethasone投与群が有意にNECが多かったため研究が中断された

	Thome 2006
	RCT (U.S.A)
2000
	65
(1)
	HC=24.7
NC=24.7
	7days
	HC = 55-65 mmHg, 
NC= 35-45 mmHg
	InfantStar 500, (Not use HFOV), PEEP (3-6)
	修正36週での人工呼吸管理、CPAP、酸素需要
	Death    BPD   IVH   NDI
	MDI<70もしくは死亡率はHCグループが有意に増加した。

	Thome 2015/2016
	RCT (Germany)
2008-2012
	359
(16)
	HC=25.6±2
NC=25.7±2
	14days
	HC = 55-65 mmHg,(0-72hr)
60-70mmHg(73-144hr)
65-75mmHg(7-14days)
NC=40-50mmHg,(0-72hr) 50-55mmHg(73-144hr)
50-60mmHg(7-14days)
	Synchronised ventilation or forms of volume control 
 HFO はレスキューでの使用のみ
	修正36週での人工呼吸管理、CPAP、酸素需要（oxygen reduction testを行っている）
	Death    BPD   IVH   NEC   PVL NDI
	出生体重500-749gのサブグループ解析ではpermissive hypercapniaのグループが有意にNECを増加させた

	Hogan 2009
	Cohort
(U.S.A)
2003-2004
	371
(16)
	HC=27.3±2.3
NC=27.3±2.3
	24hours
	HC = 45–55 mmHg,  
NC=35-45 mmHg 
	情報なし
CPAPも含まれる
	 
	Death    IVH   NDI
	アプガースコアとIVHに相関関係あり。HCグループのアプガー1分値は有意に高かったがIVHのリスクの有意差なし
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[bookmark: _Toc113354046]
[bookmark: _Toc128360456]Grade EP table
 
	Certainty assessment
	№ 患者
	効果
	Certainty
	重要性

	№ 研究
	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
	Permissive Hypercapnea
	Normo capnea
	相対
(95% CI)
	絶対
(95% CI)
	
	

	Death

	4
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻
	深刻でない
	深刻a
	なし
	65/345 (18.8%) 
	52/348 (14.9%) 
	RR 1.26
(0.91 to 1.75)
	39 more per 1,000
(から 13 fewer to 112 more)
	⨁⨁◯◯
低
	CRITICAL

	BPD(at 36PMA)

	4
	ランダム化試験
	深刻b
	深刻
	深刻でない
	深刻c
	なし
	98/341 (28.7%) 
	96/346 (27.7%) 
	RR 1.04
(0.82 to 1.31)
	11 more per 1,000
(から 50 fewer to 86 more)
	⨁◯◯◯
非常に低
	IMPORTANT

	Severe IVH

	4
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻c
	なし
	63/345 (18.3%) 
	64/348 (18.4%) 
	RR 0.99
(0.73 to 1.36)
	2 fewer per 1,000
(から 50 fewer to 66 more)
	⨁⨁◯◯
低
	IMPORTANT

	NDI(follow-up)

	3
	ランダム化試験
	深刻d
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	118/227 (52.0%) 
	123/238 (51.7%) 
	RR 1.01
(0.85 to 1.20)
	5 more per 1,000
(から 78 fewer to 103 more)
	⨁⨁◯◯
低
	IMPORTANT

	NEC

	4
	ランダム化試験
	深刻e
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	32/345 (9.3%) 
	19/348 (5.5%) 
	RR 1.69
(0.98 to 2.91)
	38 more per 1,000
(から 1 fewer to 104 more)
	⨁⨁◯◯
低
	IMPORTANT

	PVL

	3
	ランダム化試験
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	29/312 (9.3%) 
	24/316 (7.6%) 
	RR 1.22
(0.73 to 2.06)
	17 more per 1,000
(から 21 fewer to 81 more)
	⨁⨁⨁◯
中
	IMPORTANT

	Death/BPD

	3
	ランダム化試験
	深刻
	深刻
	深刻でない
	深刻
	なし
	155/321 (48.3%) 
	148/323 (45.8%) 
	RR 1.05
(0.90 to 1.23)
	23 more per 1,000
(から 46 fewer to 105 more)
	⨁◯◯◯
非常に低
	


CI: 信頼区間; RR: リスク比
説明
a. Sample size is not enough to big
b. 4 some concerns. It may be influenced of BPD(outcome) because of outcome assessors known the investigation.
c. Confidence Interval is too wide
d. Missing outcome is too big
e. one study was terminated because of dexamethasone group was high rate　 NEC 


[bookmark: _heading=h.gjdgxs][bookmark: _Toc125378862][bookmark: _Toc125384695]今回の推奨　再掲
人工呼吸管理中の早産児において、高二酸化炭素血症を目標とした呼吸管理を行わないことを提案する。（弱い推奨，非常に低いCoE）
ただし、高二酸化炭素血症を許容する呼吸管理（permissive hypercapnia）の有効性に関しては現時点では不明であるが、状況に応じて検討してもよい。弱い推奨、非常に低いCoE）

[bookmark: _Toc128360459]エビデンスから推奨へ 
[bookmark: _Toc128360461]Summary of judgements

	
	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




[bookmark: _Toc128360463]推奨へと至った考え方
高二酸化炭素血症をターゲットとした呼吸器戦略は死亡、新生児慢性肺疾患のリスクを低下させる効果について、５％の有意水準での有意差は示されなかった。同時に有害事象（IVH,PVL,NDI, NEC）に関しても有意な増加は認められなかった。しかしながら、壊死性腸炎（NEC）に関しては、デキサメサゾン投与群に有意にNECが多く、研究が途中中断したCarlo2009の研究を除いた解析ではNECが有意に増加するという結果になり、リスクが上がることを否定できない結果となった。
全てのアウトカムにおいて、Target CO2に関しては５つの研究でバラつきがあったこと、サンプルサイズがOISに満たなかったこと、95％信頼区間が広いことよりGRADE評価では全てのアウトカムでエビデンスの確実性はlow-very lowとなった。
今回は、高二酸化炭素血症をターゲットとした呼吸器戦略を行った研究を対象にしており、重症肺障害児におけるやむを得ない高二酸化炭素血症を許容できるかのエビデンスは乏しい。
以上より上記推奨案を挙げる。

[bookmark: _Toc125384697]Knowledge gap
· ４研究とも比較的古いものであった。現在は非侵襲的同調式陽圧呼吸器の発展などもあり、非挿管での管理が増えてきている。そのため人工呼吸器管理中の児の重症度が上がっている可能性もある。現在における人工呼吸器管理中の児での安全性を示す必要がある。
· Target CO2が45-55mmHgの研究は実際のCO2値がnormocapniaと変わらないものもあった。現在PCO2 60mmHg以上をtargetとしたpermissive hypercapniaの進行中のRCTがある。(HYFIVE;　NCT02799875)　今後も55mmHg以上の設定をした良いデザインの研究が必要である。
· Target CO2の安全でかつ、有効な閾値や期間はわかっていない。安全なCO2レベルと可能な期間を示す必要がある。

[bookmark: _Toc125384698]参考文献リスト: 
1.	Woodgate PG, Davies MW. Permissive hypercapnia for the prevention of morbidity and mortality in mechanically ventilated newborn infants. Cochrane Database Syst Rev. 2001(2):CD002061.
2.	Ma J, Ye H. Effects of permissive hypercapnia on pulmonary and neurodevelopmental sequelae in extremely low birth weight infants: a meta-analysis. Springerplus. 2016;5(1):764.
3.	Hagen EW, Sadek-Badawi M, Carlton DP, Palta M. Permissive hypercapnia and risk for brain injury and developmental impairment. Pediatrics. 2008;122(3):e583-9.
4.	Thome UH, Genzel-Boroviczeny O, Bohnhorst B, Schmid M, Fuchs H, Rohde O, et al. Permissive hypercapnia in extremely low birthweight infants (PHELBI): a randomised controlled multicentre trial. The Lancet Respiratory Medicine. 2015;3(7):534-43.
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