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[bookmark: _Toc138616063]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6以内の全身ステロイド投与の有効性と安全性について

[bookmark: _Toc138616064]CoSTR authors:
荒木亮佑*、甲斐明彦、神澤孝洋、鈴江真史、西大介、小泉正人、坂井拓朗、篠原健、須賀健一、
星野雄介、本田勝亮
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日本語：荒木亮佑*、甲斐明彦、神澤孝洋、鈴江真史、西大介、小泉正人、坂井拓朗、篠原健、須賀健一、
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[bookmark: _Toc125378843][bookmark: _Toc138616067]Conflict of interest (COI: 利益相反):  
開示すべきCOIなし。

[bookmark: _Toc138616068]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6日以内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: _Toc138616069]PICOST  
Population:  
人工呼吸などの呼吸補助を要する日齢6以前の在胎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

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Grades 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: _Toc138616070]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: _Toc138616071]今回の推奨
在胎32週未満の早産児または極低出生体重児に対する生後48時間以内のハイドロコルチゾンの投与は、新生児慢性肺疾患を減少させず、死亡を減少させた。患者の重症度や状態を考慮して、生後早期にハイドロコルチゾンを一定期間投与することを検討してもよい。ただし、シクロオキシゲナーゼ阻害薬との併用による消化管穿孔の発症に注意する。デキサメタゾンは生後6日以内に一律には投与しないことを提案する。（弱い推奨、低いCoE）

[bookmark: _Toc138616072]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4395人が含まれる32本のRCTを対象としている。
解析の結果、出生後早期の全身ステロイド投与は「死亡またはCLD」の複合アウトカム及びCLDを減少させる効果が期待できるが、消化管穿孔のリスクが増加し、脳性麻痺を増加させる可能性があることが報告された。

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、解析の追加対象となる研究はなかった。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32本のうち12本を除外した20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では、ステロイドの全身投与で死亡を減らさなかったが、ステロイドの種類別のサブグループ解析で差を認め、HDCでのみ死亡を減少させた（ N=9, 117/681 vs. 150/698, RR 0.80 [95%CI 0.64-0.99]）。「死亡またはCLD」の複合アウトカム、CLDはいずれも全身ステロイド投与で減少させた。死亡またはCLD（ N=19, 763/1586 vs. 855/1605, RR 0.90 [95%CI 0.84-0.97]）、CLD（ N=19, 454/1586 vs. 544/1605, RR 0.84 [95%CI 0.76-0.93]）。これらのアウトカムに関してはステロイドの種類別サブグループ解析で差を認めなかった。

有害性を示唆するアウトカムとしては全身ステロイド投与により、消化管穿孔が増加した（ N=15, 106/1383 vs. 58/1399, RR 1.85 [95%CI 1.36-2.51]）。脳性麻痺、神経発達異常、重症脳室内出血、消化管合併症、壊死性腸炎については、いずれも5%有意水準の有意差は示されず、ステロイドの種類別サブグループ解析でも差を認めなかった。ただし、脳性麻痺は 95%信頼区間が広く精確性が低いことからも、今後の研究の蓄積によっては結果が変わりうることに留意すべきである（N=9, 51/681 vs. 48/688, RR 1.06 [95%CI 0.73-1.55]）。

これらの結果から、死亡を減らす効果を認めたHDCは有益性が高いと考えられるが、その効果はあくまで死亡のリスクが高い症例に限られると考える。一方で死亡を減らす効果が得られないような症例では、有害性の方が上回ると考えられる。

[bookmark: _Toc138616073]既存のSRに関して
[bookmark: _Toc138616074]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.：10(10) 
(Doyle 2021)

[bookmark: _Toc138616075]既存のSRのまとめ
背景：CLDは超早産児における重要な課題である。肺における慢性的な炎症が重要な病態である。全身ステロイド投与は、抗炎症効果に期待されCLDの予防、治療に用いられてきた。 

目的： CLDに罹患するリスクのある早産児に対して、日齢6以内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。
早産児に対して日齢6以内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：4395人を含む32本のRCTが対象となった。CLDに関しては出版バイアスによって、エビデンスの質は中程度としたがそれ以外はいずれも高いと判断した。
死亡に関しては全身ステロイドの効果を認めなかった (N=31, 486/2194 vs. 506/2179, RR 0.95, [95%CI 0.85-1.06]; high-certainty evidence)。HDCに限定すると死亡を減少させた (N=11, 127/707 vs. 163/726, RR 0.80, [95%CI 0.65-0.99]; high quality evidence)。
CLDは全身ステロイド投与で減少した (N=26, 513/2090 vs. 640/2077, RR 0.80, [95%CI 0.73-0.88]; moderate-certainty evidence)。DEXでは同様の結果であったが (N=17, 270/1410 vs. 372/1381, RR 0.72, [95%CI 0.63-0.82]; high-certainty evidence)、HDCではCLDを減少させなかった(N=9, 243/680 vs. 268/696, RR 0.92, [95%CI 0.81-1.06]; high-certainty evidence)。
死亡またはCLDは全身ステロイド投与で減少した (N=26, 950/2090 vs. 1068/2077, RR 0.89, [95%CI 0.83-0.94]; high-certainty evidence)。DEX、HDCで効果の違いは認めなかった。
消化管穿孔は全身ステロイド投与で増加した (N=16, 109/1513 vs. 59/1527, RR 1.84, [95%CI 1.36-2.49]; high-certainty evidence)。DEX、HDCで効果の違いは認めなかった。
CPはステロイドの全身投与により増加した (N=13,111/992 vs. 73/981, RR 1.43, [95%CI 1.07-1.92]; high-certainty evidence)。DEXでは同様の結果であったが  (N=7, 76/472 vs. 40/449, RR 1.77, [95%CI 1.21-2.58]; high-certainty evidence)、HDCではCPを増加させなかった  (N=6, 35/520 vs. 33/532, RR 1.05, [95%CI 0.66-1.66]; high-certainty evidence)。
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(N=13, 346/992 vs. 329/981, RR 1.03, [95%CI 0.91-1.16]; high-certainty evidence)。HDCでは同様の結果であったが  (N=6, 133/520 vs. 157/532, RR 0.86, [95%CI 0.71-1.05]; high-certainty evidence)、DEXでは死亡またはCPを増加させた  (N=7, 213/472 vs. 172/449, RR 1.18, [95%CI 1.01-1.37]; high-certainty evidence)。

結論：日齢6以内の出生後早期に全身ステロイドを投与すると、CLD、死亡またはCLDを減少させるが、消化管穿孔、CP、死亡またはCPを増加させる。DEXはHDCよりも有効性も有害性も強いが、死亡に関してはHDCの投与で減少するがDEXに同様の効果は認めない。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。特にHDCを中心とした、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: _Toc138616076]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: _Toc138616077]既存のSRのPICOT
Population:  
慢性肺疾患のリスクのある早産児

Intervention: 
出生後6日以内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 (日齢3、7、14、28)
・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)
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: _Toc138616078]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: _Toc138616079]今回のUpdate追加論文に関して
[bookmark: _Toc138616080]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: _Toc138616081]検索データベース
	OVID - MEDLINE

[bookmark: _Toc138616082]検索期間・検索日
	2020年9月1日 - 2022年9月17日

[bookmark: _Toc138616083]対象論文条件
上記PICOT参照

[bookmark: _Toc138616084]	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	：該当論文なし

2次スクリーニングで除外した論文
	論文
	除外理由

	Allison 2020
	当CQで設定したアウトカムに関する記述がなかったため。



[bookmark: _Toc138616085]	対象研究のまとめ
新規解析対象となった研究はなし。




[bookmark: _Toc138616086]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12論文を除外した上で結果を統合した。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: _Toc138616087]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

	Baden 1972
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Halac 1990
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Lin 1999
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Mukhopadhavay 1998
	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 1999
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Shinwell 1996
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Suske 1996
	在胎32週以上の児を含んでいるため

	Tapia 1998
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Vento 2004
	在胎32週以上、出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Wang 1996
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Yeh 1990
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため

	Yeh 1997
	出生体重1,500g以上の児を含んでいるため
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[bookmark: _Toc138616088]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

	Anttila 
/ 2005
	Multicenter RCT
in Finland 
	GA<32w, BW 500-1000g
MV, 酸素を要した児
	109
53 / 56
	DEX 0.5mg/kg/day 2日間
 / プラセボ
	死亡 or CLD
 RR 0.86, 95%CI 0.57-1.31
CLD
RR 0.77, 95%CI 0.39-1.53
sIVH 
RR 1.06, 95%CI 0.42-2.61
NEC 
RR 1.06, 95%CI 0.42-2.61
消化管穿孔 
 RR 3.11, 95%CI 0.33-29.0
	死亡やCLDに有意な効果は見られなかった.
入院中の合併症に関しても有意な影響は認めず.

	Baud 
/ 2016
	Multicenter RCT
in France
	GA 24-27w 
	523
255 /256 
	HDC 1mg/kg/day 7日間 + 0.5mg/kg/day 3日間  　
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.75, 95%CI 0.54-1.04
死亡 or CLD
 RR 0.82, 95%CI 0.67-0.99
CLD
RR 0.82, 95%CI 0.60-1.12
CP 
 RR 1.25, 95%CI 0.55-2.85
sIVH 
RR 1.07, 95%CI 0.65-1.77
NEC 
 RR 1.51, 95%CI 0.72-3.16
消化管穿孔 
 RR 1.27, 95%CI 0.57-2.80
	HDC投与群で死亡or CLDを有意に低下させた.神経学的異常に有意差は認めなかった.

	Biswas 
/ 2003
	Multicenter RCT
in England
	GA<30w. 
	253
125 / 128 
	HDC 1mg/kg/day 5日間 +0.5mg/kg/day 2日間 
/ プラセボ
	死亡
RR 0.94, 95% CI 0.57-1.57
死亡 or CLD
 RR 1.06, 95%CI 0.87-1.30
CLD
RR 1.08, 95%CI 0.82-1.41
sIVH 
RR 0.81, 95%CI 0.43-1.52
NEC 
  RR 1.09, 95%CI 0.56-2.11
	死亡やCLDに有意な効果は見られなかった.


	Bonsante
/ 2007
	Multicenter RCT
in Italy
	GA 24-30w or BW<1250g
MVを要する児
	50
25 /25
	HDC 1mg/kg/day 9日間 +0.5mg/kg/day 3日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.40, 95%CI 0.14-1.11 
死亡 or CLD
 RR 0.53, 95%CI 0.29-0.95
CLD
RR 0.75, 95%CI 0.30-1.85
CP 
 RR 1.00, 95%CI 0.15-6.55
sIVH 
RR 0.50, 95%CI 0.05-5.17
NEC 
 RR 0.50, 95%CI 0.05-5.17
消化管穿孔 
RR 2.00, 95%CI 0.19-20.7
	HDC投与群で死亡or CLDを有意に低下させた.

	Efird 
/ 2005
	Single center RCT 
in  USA
	GA24-28w,BW 500-1000g
	34
16 /18
	HDC 2 mg/kg/day 2日間 +0.6mg/kg/day 3日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.75, 95%CI 0.14-3.94 
死亡 or CLD
RR 1.13, 95%CI 0.69-1.85
CLD
RR 1.27, 95%CI 0.65-2.48
sIVH 
RR 0.45, 95%CI 0.10-2.01
NEC 
 RR 1.13, 95%CI 0.18-7.09
消化管穿孔
 RR 3.35, 95%CI 0.15-76.9
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.NEC, sIVH,消化管穿孔などにも有意な影響は認めず.

	Garland
/ 1999
	Multicenter RCT
in USA
	BW 500-1500g 

	241
118 / 123
	DEX 0.8mg/kg/day +
0.4mg/kg/day + 
0.15mg/kg/day 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.79, 95%CI 0.46-1.36
死亡 or CLD
 RR 0.70, 95%CI 0.50-0.99
CLD
RR 0.62, 95%CI 0.35-1.09
sIVH 
RR 0.68, 95%CI 0.39-1.19
NEC 
 RR 0.78, 95%CI 0.28-1.19
消化管穿孔
RR 1.79, 95%CI 0.73-4.38
	DEX投与群で死亡or CLDを有意に低下させた.消化管穿孔は有意ではないが増加傾向であった.

	Hochwald 
/ 2014
	Single center RCT 
in  Canada
	GA≦30w BW≦1250g

	22
11 / 11
	HDC 48時間で 7mg/kg 
(2mg/kg + 1mg/kg 3回 +
0.5mg/kg 4回)
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.11, 95%CI 0.01-1.85
死亡 or CLD
 RR 0.44, 95%CI 0.19-1.02
CLD
RR 0.57, 95%CI 0.23-1.41
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.NEC, sIVHなどにも有意な影響は認めず.

	Kopelman 
/ 1999
	Multicenter RCT
in USA
	GA<28w  MVを要した児
	70
33 /37
	DEX 0.2mg/kg/dose 1回
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.78, 95%CI 0.68-4.68
死亡 or CLD
 RR 1.67, 95%CI 0.82-3.43
CLD
RR 1.07, 95%CI 0.36-2.18
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.IVHや有害事象についても有意な影響は認めず.

	Lauterbach 
/ 2006
	Single center RCT 
in  Poland
	BW<1251g 
酸素を要した児
	70
33 / 37
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間
/ プラセボ
	死亡 or CLD
RR 0.85, 95%CI 0.62-1.16
CLD
RR 0.76, 95%CI 0.45-1.28
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.

	Ng 
/ 2006
	Single center RCT 
in China
	GA<32w BW<1500g
低血圧の児
	48
24 24
	HDC 3 mg/kg/day 5日間  
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.33, 95%CI 0.33-5.33
死亡 or CLD
 RR 1.18, 95%CI 0.67-2.09
CLD
RR 1.13, 95%CI 0.52-2.42
sIVH 
RR 0.60, 95%CI 0.16-2.23
NEC 
 RR 0.67, 95%CI 0.12-3.64
消化管穿孔
 RR 0.50, 95%CI 0.05-5.15
	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お有意な影響は認めず.

	Peltoniemi
/ 2005
	Multicenter RCT
in Finland
	GA 23-30w
BW 501-1250g
	51
25 / 26
	HDC 2mg/kg/day 2日間 +
1.5mg/kg/day 2日間 +
0.75mg/kg/day 6日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.69, 95%CI 0.13, 3.81
死亡 or CLD
 RR 0.78, 95%CI 0.40-1.52
CLD
RR 0.66, 95%CI 0.31-1.43
CP 
 RR 5.19, 95%CI 0.26-103.07
sIVH 
RR 1.10, 95%CI 0.06-18.6
NEC 
 RR 2.17, 95%CI 0.19-25.6
消化管穿孔
 RR 2.17, 95%CI 0.19-25.6
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.消化管穿孔はHDC投与で有意に増加した.
CPの割合は両群で有意差なし.

	Rastogi 
/ 1996
	Singlecenter RCT
in USA
	BW 700-1500g 
RDSを伴いMVを要した児
	30 
13 / 17
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.3mg/kg/day 3日間 +
0.2mg/kg/day 3日間 + 
0.1mg/kg/day 3日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.89, 95%CI 0.37-9.65
死亡 or CLD
 RR 0.47, 95%CI 0.16-1.43
CLD
RR 0.07, 95%CI 0.00-1.24
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.

	Romagnoli
/ 1999
	Single center RCT
in Italy
	GA<33w BW<1251g
	50
25 /25
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.25mg/kg/day 3日間 +
0.125mg/kg/day 1日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.67, 95%CI 0.12-3.65
死亡 or CLD
 RR 0.26, 95%CI 0.12-0.59
CLD
RR 0.18, 95%CI 0.06-0.53
CP 
 RR 0.67, 95%CI 0.12-3.65
	DEX投与で死亡or CLD, CLDが有意に減少した.CPなどの長期的な影響に関して有意なものは認めず.

	Sanders 
/ 1994
	Single center RCT
in USA
	GA<30w
RDSを伴いMVを要した児
	40
19 / 21 
	DEX 0.5mg/kg/dose 12時間毎
2回 / プラセボ
	死亡
 RR 0.32, 95%CI 0.07-1.34
死亡 or CLD
 RR 0.55, 95%CI 0.26-1.18
CLD
RR 0.55, 95%CI 0.20-1.54
CP 
 RR 3.32, 95%CI 0.38-29.23
	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.

	Sinkin
/ 2000
	Multicenter RCT
in USA
	GA<30w 
RDSを伴いMVを要した児
	348
189 /195
	DEX 0.5mg/kg/dose 12時間毎に
2回 / プラセボ
	死亡
 RR 1.25, 95%CI 0.83-1.89
死亡 or CLD
 RR 1.01, 95%CI 0.79-1.28
CLD
  RR 0.82, 95%CI 0.56-1.19
CP 
 RR 3.38, 95%CI 0.40-28.42
sIVH 
RR 1.08, 95%CI 0.62-1.90
NEC 
 RR 1.27, 95%CI 0.63-2.57
消化管穿孔
 RR 1.55, 95%CI 0.26-9.16
	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.

	Soll 
/ 1999
	Multicenter RCT
in USA
	BW 501-1000g
MVを要した児
	542
273 / 269
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.25mg/kg/day 3日間 +
0.1mg/kg/day 3日間 +
0.05mg/kg/day 3日間
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.21, 95%CI 0.90-1.61 
死亡 or CLD
 RR 0.93, 95%CI 0.79-1.09
CLD
RR 0.72, 95%CI 0.55-0.96
sIVH 
RR 0.75, 95%CI 0.51-1.11
NEC 
 RR 0.95, 95%CI 0.55-1.61
消化管穿孔
RR 1.53, 95%CI 0.89-2.61
	DEX投与群でCLDが有意に減少した.DEX投与群で治療を要する高血糖が増加したが,その他の合併症に有意な影響は認めず

	Stark
/ 2001
	Multicenter RCT
in USA
	BW 501-1000g
MVを要した児
	220
111/ 109
	DEX 0.15mg/kg/day 3日間 +  tapering(10日間で計0.89mg/kg) 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.81, 95%CI 0.50-1.31
死亡 or CLD
 RR 0.92, 95%CI 0.76-1.11
CLD
RR 0.94, 95%CI 0.70-1.27
CP 
 RR 0.90, 95%CI 0.42-1.95
sIVH 
RR 0.7, 95%CI 0.4-1.2
NEC 
 RR 1.4, 95%CI 0.6-3.0
消化管穿孔
 RR 1.8, 95%CI 0.8-4.2
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.DEX投与群で消化管穿孔が増加した.
CPなどの長期的な影響についても有意なものは認めず.

	Subhedar 
/ 1997
	Single center RCT
in England
	GA<32w
MVを要した児
	42
21 / 21
	DEX 1.0mg/kg/day 3日間 +
0.5mg/kg/day 3日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.13, 95%CI 0.54-2.35
死亡 or CLD
 RR 0.95, 95%CI 0.84-1.09
CLD
RR 0.85, 95%CI 0.50-1.43
CP 
 RR 0.20, 95%CI 0.01-3.93
NEC
 RR 2.00, 95%CI 0.20-20.41
	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.

	Vento 
/ 2004
	Single center RCT
in Italy
	GA<33w BW<1251g 
MV, 酸素を要した児
	20
10 / 10
	DEX 0.5mg/kg/day 3日間 +
0.25mg/kg/day 3日間 +
0.1mg/kg/day 1日間 
/ 無治療
	推奨作成に用いた重大アウトカムの記載なし。
	主要評価項目に関する記載なし.sIVHに有意な影響は認めず.


	Watterberg
/ 1999
	Multicenter RCT
in USA
	BW 500-999g
MVを要した児
	40
20 / 20
	HDC 1mg/kg/day 9日間 +
0.5mg/kg/day 3日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 1.00, 95%CI 0.23-4.37
死亡 or CLD
 RR 0.62, 95%CI 0.33-1.15
CLD
RR 0.50, 95%CI 0.21-1.20
CP 
 RR 0.50, 95%CI 0.05-4.86
sIVH 
RR 2.00, 95%CI 0.20-20.33
NEC 
 RR 1.00, 95%CI 0.16-6.42
消化管穿孔
 RR 1.00, 95%CI 0.07-14.9
	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.

	Watterberg
/ 2004
	Multicenter RCT
in USA
	BW 500-999g
MVを要した児
	360
180 / 180
	HDC 1mg/kg/day 12日間 +
0.5mg/kg/day 3日間 
/ プラセボ
	死亡
 RR 0.97, 95%CI 0.62-1.52
死亡 or CLD
 RR 0.98, 95%CI 0.84-1.14
CLD
RR 0.98, 95%CI 0.80-1.21
CP 
 RR 0.89, 95%CI 0.47-1.69
sIVH 
RR 1.14, 95%CI 0.72-1.79
NEC 
 RR 0.50, 95%CI 0.21-1.21
消化管穿孔
 RR 4.25, 95%CI 1.46-12.38
	死亡/CLDに有意な効果は見られなかった.
HDC投与群で消化管穿孔が有意に増加した.
CPなどの長期的な影響についても有意なものは認めず.


RCT: Randomized controlled trial, GA: Gestational age, BW: Birth weight, MV: Mechanical ventilation, DEX: Dexamethasone, BPD: Bronchopulmonary dysplasia, 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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重症脳室内出血
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壊死性腸炎
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	Certainty assessment
	№ 患者の
	効果
	Certainty
	重要性

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

	死亡

	17
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	300/1485
(20.2%)
	320/1503 
(21.3%) 
	RR 0.95
(0.82 to 1.09)
	RD -0.01
(-0.04 to 0.02)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	死亡 - Control vs Dexamethasone

	8
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	183/804
 (22.8%) 
	170/805 
(21.1%) 
	RR 1.08
(0.90 to 1.29)
	RD 0.02
(-0.02 to 0.06)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	死亡 - Control vs Hydrocortisone

	9
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻e
	深刻でない
	なし
	117/681 
(17.2%) 
	150/698 
(21.5%) 
	RR 0.80
(0.64 to 0.99)
	RD -0.04
(-0.08 to 0.00)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	死亡 or CLD

	19
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	763/1586 
(48.1%) 
	855/1605 (
53.3%) 
	RR 0.90
(0.84 to 0.97)
	RD -0.05
(-0.08 to -0.02)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	死亡 or CLD - Control vs Dexamethasone

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	413/906 
(45.6%) 
	459/909 
(50.5%) 
	RR 0.90
(0.82 to 0.99)
	RD -0.05
(-0.09 to 0.00)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	死亡 or CLD - Control vs Hydrocortisone

	9
	RCT
	深刻でない
	深刻d
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	350/680 
(51.5%) 
	396/696
 (56.9%) 
	RR 0.90
(0.82 to 0.99)
	RD -0.04
(-0.08 to 0.00)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	CLD

	19
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	454/1586 
(28.6%) 
	544/1605
 (33.9%) 
	RR 0.85
(0.76 to 0.94)
	RD -0.05
(-0.08 to 0.02)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	CLD - Control vs Dexamethasone

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	211/906 
(23.3%) 
	276/909
 (30.4%) 
	RR 0.77
(0.66 to 0.89)
	RD -0.07
(-0.11 to -0.03)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	CLD - Control vs Hydrocortisone

	9
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	243/680
 (35.7%) 
	268/696 
(38.5%) 
	RR 0.92
(0.81 to 1.06)
	RD -0.03
(-0.08 to 0.02)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	脳性麻痺

	9
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻c
	なし
	51/681
 (7.5%) 
	48/688
 (7.0%) 
	RR 1.06
(0.73 to 1.55)
	RD 0.00
(-0.02 to 0.03)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	脳性麻痺 - Control vs Dexamethasone

	4
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	18/183
 (9.8%) 
	16/178 
(9.0%) 
	RR 1.17
(0.49 to 2.81)
	RD 0.01
(-0.05 to 0.07)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	脳性麻痺 - Control vs Hydrocortisone

	5
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	33/498 
(6.6%) 
	32/510
 (6.3%) 
	RR 1.02
(0.64 to 1.64)
	RD 0.00
(-0.03 to 0.03)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	神経発達異常

	5
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻d
	なし
	108/592 
(18.2%) 
	113/601 
(18.8%) 
	RR 0.96
(0.76 to 1.20)
	RD -0.01
(-0.05 to 0.03)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	神経発達異常 - Control vs Dexamethasone

	2
	RCT
	深刻でない
	深刻d
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	41/132
 (31.1%) 
	34/130 
(26.2%) 
	RR 0.80
(0.18 to 3.58)
	RD 0.05
(-0.06 to 0.16)
	⨁◯◯◯
非常に低
	重大

	神経発達異常- Control vs Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	67/460 
(14.6%) 
	79/471 
(16.8%) 
	RR 0.86
(0.65 to 1.15)
	RD -0.02
(-0.07 to 0.02)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	重症脳室内出血

	6
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻d
	なし
	138/845
 (16.3%) 
	147/857
 (17.2%) 
	RR 0.95
(0.77 to 1.17)
	RD -0.01
(-0.04 to 0.03)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	重症脳室内出血- Control vs Dexamethasone

	2
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻b
	なし
	62/368
 (16.8%) 
	76/364
 (20.9%) 
	RR 0.81
(0.60 to 1.09)
	RD -0.04
(-0.10 to 0.02)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	重症脳室内出血- Control vs Hydrocortisone

	4
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	76/477
 (15.9%) 
	71/493 
(14.4%) 
	RR 1.11
(0.82 to 1.49)
	RD -0.02
(-0.03 to 0.06)
	⨁⨁⨁◯
中
	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
	深刻a
	なし
	58/332
 (17.5%) 
	40/332
 (12.0%) 
	RR 1.45
(1.00 to 2.09)
	RD 0.05
(0.00 to 0.11)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	重症消化管合併症- Control vs Dexamethasone

	1
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻c
	なし
	29/111 
(26.1%) 
	18/109
 (16.5%) 
	RR 1.58
(0.94 to 2.68)
	RD 0.10
(-0.10 to 0.20)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	重症消化管合併症- Control vs Hydrocortisone

	3
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	29/221 
(13.1%) 
	22/223
 (9.9%) 
	RR 1.33
(0.79 to 2.25)
	RD 0.03
(-0.03 to 0.09)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	消化管穿孔

	15
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	108/1383 
(7.8%) 
	58/1399 
(4.1%) 
	RR 1.85
(1.36 to 2.51)
	RD 0.03
(0.02 to 0.05)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	消化管穿孔- Control vs Dexamethasone

	8
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	67/838 
(8.0%) 
	39/840 (4.6%) 
	RR 1.67
(1.14 to 2.44)
	RD 0.03
(0.01 to 0.06)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	消化管穿孔- Control vs Hydrocortisone

	7
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	なし
	39/545 
(7.2%) 
	19/559 (3.4%) 
	RR 2.05
(1.21 to 3.47)
	RD 0.04
(0.01 to 0.06)
	⨁⨁⨁⨁
高
	重大

	壊死性腸炎

	18
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	深刻a
	なし
	127/1538 (8.3%) 
	127/1559 (8.1%) 
	RR 1.01
(0.80 to 1.28)
	RD 0.00
(-0.02 to 0.02)
	⨁⨁⨁◯
中
	重大

	壊死性腸炎- Control vs Dexamethasone

	9
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	77/857 
(9.0%) 
	73/861 (8.5%) 
	RR 1.08
(0.79 to 1.46)
	RD 0.00
(-0.02 to 0.03)
	⨁⨁◯◯
低
	重大

	壊死性腸炎- Control vs Hydrocortisone

	10
	RCT
	深刻でない
	深刻でない
	深刻でない
	非常に深刻a
	なし
	50/685
 (7.3%) 
	54/704 (7.7%) 
	RR 0.96
(0.66 to 1.40)
	RD 0.00
(-0.03 to 0.02)
	⨁⨁◯◯
低
	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
e. コントロール群のイベント発症率がが国内の疫学と乖離しているため. 
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[bookmark: _Toc138616095]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
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■推奨へ至った考え方の重要な点
・全身ステロイド投与で死亡 or CLD、CLDを減少させる。
・全身ステロイド投与で消化管合併症を増加させる。
・全身ステロイド投与で脳性麻痺や神経発達異常に影響は認めなかったものの、精確性が低く、懸念が
　残る。
・HDCの投与は死亡を減少させた。ただしその効果は死亡リスクの高い週数に限られると考えられる。
・HDCはシクロオキシゲナーゼ阻害薬の併用がなければ消化管穿孔を増加させない可能性がある。

以下に上記の詳細を記載する。

■デキサメサゾン (DEX)、ハイドロコルチゾン (HDC)の有益性
全身ステロイド投与による死亡への効果は認めなかったが、サブグループ間の差を認め、HDCでのみ死亡を減少させた (DEX N=8, 183/804 vs. 170/805, RR 1.08, [95%CI 0.90-1.29]; moderate-certainty evidence、HDC：N=9, 117/681 vs. 150/698, RR 0.80, [95%CI 0.64-0.99]; moderate-certainty evidence)。HDCが死亡を減らす直接要因は不明だが、国内で生後早期にHDCを使用するのは主に循環管理目的であることが多い。今回解析した主要研究の中には相対的副腎不全が背景にあるとする論調も複数あるため、今後その因果関係を示す研究の蓄積が望まれる。
全身ステロイド投与で死亡またはCLD、CLDを減少させた。死亡 or CLD (N=19, 763/1586 vs. 855/1605, RR 0.90, [95%CI 0.84-0.96]; high-certainty evidence)、 BPD (N=19, 454/1586 vs. 544/1605, RR 0.84, [95%CI 0.76-0.93]; high-certainty evidence)。この2つのアウトカムに関してサブグループ間の差は認めなかった。

■DEX、HDCの有害性
全身ステロイド投与は消化管穿孔を増加させ、サブグループ間での差を認めなかった(N=15, 106/1383 vs. 58/1399, RR 1.82, [95%CI 1.34-2.47]; high-certainty evidence)。
ただし、HDCに限っては個人データを用いることが可能だった4編に関するメタ解析の報告があり、そこでは消化管穿孔についてインドメタシン投与の有無でサブグループ解析が示されている (Shaffer 2019)。
HDCを投与された児のうち「インドメタシン投与有」でのみ消化管穿孔のリスクが増加することが示された。(インドメタシン投与有: OR 9.37 95% CI 2.02 to 43.5, インドメタシン投与無: OR 1.52 95% CI 0.73 to 3.15)。 ただしDEXにシクロオキシゲナーゼ阻害剤を併用した場合の検証をした報告はない。
脳性麻痺、神経発達異常、重症脳室内出血、消化管合併症、壊死性腸炎は全身ステロイド投与による影響は認めず、サブグループ間での差を認めなかった。ただし、脳性麻痺は 95%信頼区間が広く精確性が低いことからも、増加させる懸念は否定できない (DEX：N=4, 18/183 vs. 16/178, RR 1.09, [95%CI 0.58-2.07]; low-certainty evidence、HDC：N=5, 51/681 vs. 48/688, RR 1.06, [95%CI 0.66-1.67]; low-certainty evidence)。

■対象となったHDCを投与した研究に関して
HDCを用いた対象研究はいずれも生後48時間以内にランダム化され薬剤投与が開始されている。
また、ほとんどの研究で投与開始から一定期間の投与がなされている (多くが5日以上の投与プロトコール。P12 対象研究のまとめの表を参照)。上記死亡への効果も、あくまで一定期間のHDC投与によって得られたものであることに注意が必要である。
また、今回対象とした研究の患者背景を確認すると、ほとんどの研究で在胎週数の中央値は25-27週であった。メタ解析のコントロール群における死亡は約20%であったが、NRNJデータでは在胎25週の死亡率は約10%である。 死亡率の低い国内では、今回のメタ解析と同様の死亡を減少させる効果が得られない可能性がある。
さらに、国内において死亡を減らす効果が得られうるのは、死亡リスクの高い症例や状況と考える。具体的には、より在胎週数が早い症例などを想定するが、国内で死亡率の高い在胎22-23週を対象としたデータは今回対象とした研究にほとんど含まれていないことに注意が必要である。

■有益性と有害性のバランス
死亡を減らす効果を認めたHDCは有益性が上回ると考えられるが、その効果はあくまで死亡のリスクが高い症例に限られると考える。死亡を減らす効果が得られない場合、有益性より有害性が上回ると考える。

■既存のSRと今回実施したメタ解析の違い
既存のSRはBPDのリスクのある早産児を対象としているが、国内でBPDに対してDEX、HDC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おり、既存のSRと結果が異なる部分がある。対象としている研究の違いが、既存のSRとの結果の違いに影響していることを留意すべきである。
既存のSRでは全身ステロイド投与により脳性麻痺が増加した (N=13,111/992 vs. 73/981, RR 1.43, [95%CI 1.07-1.92]; high-certainty evidence)。またサブグループ解析で有意差があり、DEXでのみ増加させるという結果であった (DEX：N=7, 76/472 vs. 40/449, RR 1.77, [95%CI 1.21-2.58]、 HDC：N=6, 35/520 vs. 33/532, RR 1.05, [95%CI 0.66-1.66])。 この結果を鑑みて、生後1週間以内にDEXを投与することに大きな懸念を持つ施設が多いと思われる。しかし今回対象の研究を絞ったことで全身ステロイド投与による脳性麻痺への影響は認めなかった。さらにサブグループ間でも差を認めなかった (DEX: N=7, 76/472 vs. 40/449, RR 1.77, [95%CI 1.21-2.58]; high-certainty evidence、HDC N=6, 35/520 vs. 33/532, RR 1.05, [95%CI 0.66-1.66]; high-certainty evidence)。
除外された研究12編のうち11編がDEXで比較的高用量を用いた報告であったこと、かつ年代も1990年代の報告が中心であったことが今回の結果の違いに繋がった可能性があると推察している。95%信頼区間が広く精確性が低いこと事からも、今後の研究の集積により,これら有害性のアウトカムが増加する可能性があることに注意が必要である.

■在胎週数をより限定した解析
 国内でDEX、HDC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思われ、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未満を対象とした論文のみを抽出し解析を試みた。対象となった論文は7編に限定されたが、重大アウトカムの結果は全体の解析と違いを認めなかった. 

以上を踏まえて以下の推奨とした。

在胎32週未満の早産児または極低出生体重児に対する生後48時間以内のハイドロコルチゾンの投与は、新生児慢性肺疾患を減少させず、死亡を減少させた。患者の重症度や状態を考慮して、生後早期にハイドロコルチゾンを一定期間投与することを検討してもよい。ただし、シクロオキシゲナーゼ阻害薬との併用による消化管穿孔の発症に注意する。デキサメタゾンは生後6日以内に一律には投与しないことを提案する。（弱い推奨，低いCoE）

[bookmark: _Toc138616097]Knowledge gap
・HDC / DEX投与による長期予後への影響。
・より在胎週数の早い児や死亡リスクの高い症例を対象とした研究。
・HDCを使用する場合の適正な投与量に関する検討。
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steroid Control

Risk Ratio

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

311 Control vs Dexamethasone

Garland 1999 19 118 25 123 7.7%
Kopelman 1999 10 37 5 33 17K
Raswogl 1996 a4 38 2 34 08X
Sanders 1994 2 19 7 21 21X
Sinkin 2000 a0 189 33 195 10.2%
Soll 1999 76 273 62 260 19.6%
Stark 2001 23 111 26 109 B9X
Subhedar 1997 s 21 8 21 25%
Subtotal (95% CI) 804 805 533%
Total events 183 170

Heterogenehy: Chi* = 8.00, df = 7 (¢ = 0.33); F = 13%
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

3.1.2 Control vs Hydrocortisone

Baud 2016 a8 255 67 266 20.6%
Biswas 2003 23 125 25 126 7.8%
Bonsate 2007 4 25 10 25 3IX
Efird 2005 2 18 3 18 09K
Hochwaki2014 0 1 4 11 1ax
Ng 2006 4 2 3 24 09K
Pelroniemi 2005 2z 25 3 26 09
Wateerberg 1999 3 20 3 20 09
waterberg 2004 31 180 32 180 101X
Subtotal (95% CI) 681 698 46.7%
Total events 117 150

Heterogenehty: Chit = 5.58, df = B (P = 0.69); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.01 (P = 0.04)

Total (95% C) 1485 1503 100.0%
Total events 300 320

Hetzrogenchy: Chi = 17.47, df = 16 (P = 0.36); F = 8%
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

Test for subgroup differences: Chi = 4.16. df = 1 (P = 0.04) F

0.79 [0.46, 1.36]
1.78 [0.68, 4.68]
189 10.37, 9.65]
0.32[0.07, 1.34]
1.25 [0.83, 1.89]
1.2110.90, 1.61]
0.81[0.50, 1.31]
113 [0.54, 2.35]
1.08 [0.90, 1.29]

0.75 [0.54, 1.04]
0.94 [0.57, 1.57]
0.40 [0.14, 1.11]
0.75 [0.14, 3.94]
0.11 [n 01, 1. usl

0.95 [0.82, 1.09]

- 76.0%

*

4

bo1 1 i 100

rs[Steroid]  Favours [control]
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steroid Control

Risk Ratio

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.2.1 Control vs Dexamethasone

Antila 2005 22 53 27 56 3%
Garland 1999 35 118 52 123 60K
Kopelman 1999 15 37 B 33 Lo
Lauterbach 2006 28 50 33 50 3.9%
Rastog 1996 4 36 B 34 10K
Sanders 1994 L] 19 12 21 1.3%
Sinkin 2000 78 189 B0 195 83K
Soll 1999 135 272 143 267 17.0%
Stark 2001 70 111 75 109 B.9%
Subhedar 1997 20 21 21 21 2.5%
Subtotal (95% CI) 906 909  53.9%
Total events 413 459

Heterogenehty: Chit = 9.61, df = 9 (P = 0.38); P = &%
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)

3.2.2 Control vs Hydrocortisone

Baud 2016 102 255 130 266 15.0%
Biswas 2003 78 125 75 126 B7X
Bonsate 2007 8 25 17 25 208
Efird 2005 116 11 18 12%
Hochwaki2014 a4 11 9 11 LIX
Ng 2006 13 24 11 24 13%
Pelroniemi 2005 9 25 12 26 14X
Wateerberg 1999 8 20 13 20 15%
waterberg 2004 116 179 118 178 13.9%
Subtotal (95% CI) 680 696 46.1%
Total events 350 396

Heterogenelty: Chit = 13.91, df = B (P = 0.08); F = 43%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)

Total (95% C) 1586 1605 100.0%
Total events 763 855

Hetzrogenehy: ChE = 23.53, df = 18 (P = 0.17); F = 23%
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003}

86 0.57, 1.31]
70 0.50, 0.99]
67 [0.82,3.43]
85 0.62, 1.16]
.47 [0.16, 1.43]
55 0.26, 1.18]
01 [0.79, 1.28]
.93 [0.79, 1.09]
.92 [0.76, 1.11]
.95 [0.84, 1.09]
0.90 [0.82, 0.99]

0.
0.
1.
0.
0.
0.
1.
0.
0.
0.

0.82 [0.67,0.99]
1.06 0.87, 1.30]
0.53 [0.29, 0.95]
113 0.69, 1.85]
0.44 [0.19, 1.02]
118 [0.67, 2.09]
0.78 [0.40, 1.52]
0.62 [0.33, 1.15]
0.98 [0.84, 1.14]
0.90 [0.82, 0.99]

0.90 [0.84, 0.96]

Test for subgroup differences: Chi = 0.00. df = 1 (P = 0.99} F = 0%

-”H‘ Pt
e

bo1 1 1o 100

rs [Steroid] Favours [control]
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steroid

Control

Study or Subgroup _Events_Total Events Total

Risk Ratio

Weight_M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 Control vs Dexamethasone

Antilia 2005 11
Garland 1999 16
Kopelman 1999 &
Laurerbach 2006 16
Raswogl 1996 [
Sanders 1994 4
Sinkin 2000 38
Soll 1999 &2
Stark 2001 a7
Subhedar 1997 11
Subtotal (95% CI)

Total events 211

Hetzrogenchy: Che = §.18, df =

53
118
37
50
36
19
189
272
111
21
906

9 ¢

Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005)

3.3.2 Control vs Hydrocortisone

Bawd 2016 55
Biswas 2003 59
Bonsate 2007 [
Efird 2005 )
Hochwald2014 4
Ng 2006 )
Pelroniemi 2005 7
watrerberg 1099 5
watrerberg 2004 89
Subtotal (95% CI)

Toml everts 243

Hetzrogenchy: Che = 7.19, df = § (

255
125
25
16
11
24
25
20
179
680

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

Total (95% C)
Total events a54

1586

15 56 2%
27 123 49K
533 LOX
21 50 39
6 34 1%
B 21 1ax
48 195 B7X
B4 267 15.7%
49 100 0.1%
13 21 24K
909 510%

276

0.72); P = 0%

70 266 12.7%
56 128 10.2%
B 25 15K
B 18 L4
711 13%
B 24 15K
126 208
10 20 1B
90 178 16.7%
696 49.0%

268

0.52); P = 0%

1605 100.0%

544

Heterogenelty: Chi: = 16.54, df = 16 (P = 0.56); F = 0X
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)
Test for subgroup differences: ChE = 3.32 df = 1 (P = 0.07), P = §9.9%

0.77 10.39, 1.53]
0.62 [0.35, 1.09]
107 [n 36, 3. 15]

0 27]
0.85 [0.50, 1.43]
0.7 1066, 0.89]

0.82 [0.60, 1.12]
1.080.82, 1.41]
0.75 [0.30, 1.85]
1.27[0.65, 2.48]
0.57 [0.23, 1.41]
113 10.52, 2.42]
0.66 [0.31, 1.43]
0.50 [0.21, 1.20]
0.98 [0.80, 1.21]
0.92[0.81, 1.06]

0.84 [0.76, 0.93]

i 1 100
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steroid

Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.4.1 Control vs Dexamethasone

Sanders 1994 3 19 121 3ax 32 [0.38, 20.23] —

Sinkin 2000 4 32 1 27 33%  3.3810.40,28.42] —

Stark 2001 11111 12 109 248%  0.90[0.42,1.95]

Subhedar 1997 o 21 2 21 17%  0.2000.01,3.93]

Subtotal (95% CI) 183 178 329% 1.17[0.49, 2.81]

Toml everts 18 16

Hetzrogenehy: Ta’ = 0.16; ChF = 3.57, df = 3 (P = 0.31); F = 16%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

3.4.2 Control vs Hydrocortisone

Baud 2016 12 255
Bonsate 2007 2z 25
Pelroniemi 2005 z 25
Wateerberg 1999 1 13
waterberg 2004 16 180
Subtotal (95% CI) 498
Total events 33

32

266 22.1%
25 42
% 17%
13 29%

180 36.2%

510 67.1%

1.25 0.55, 2.85]
100 0.15, 8.55]
5.19 0.26, 103.07]
0.50 [0.05, 4.86]
0.89 [0.47, 1.69]
1.02 [0.64, 1.64]

Hetzrogenehy: Ta? = 0.00; ChP = 1.94, df = 4 (P = 0.75); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)

Total (95% C) 681
Total events 51

a8

688 100.0%

1.04 [0.71, 1.53]

Hetzrogenehy: Taw? = 0.00; ChP = 5.53, df = § (P = 0.70); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)
Test for subgroup differences: Chi = 0.07. df = 1 (P = 0.79}, P = 0%

>
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steroid Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
35.1 Control vs Dexamethasone

Stark 2001 40 111 30 100 26.8%  131[0.88,194] -
Subhedar 1997 121 4 21 35% 0.2500.03,2.05] —
Subtotal 95% I 132 130 304%  119(0.81,174] »>
Total events a1 34

Heterogenety: ChE = 2.34, df = 1 (P = 0.13) F = 57%

Test for overall effect Z = 0.87 (7 = 0.38)

3.5.2 Control vs Hydrocortisone

Bawd 2016 14 255 21 266 182% 0.7010.36,134] —r
Bonsate 2007 4 25 3 25 27% 13300.33,5.36 —
watterberg 2004 49 180 55 180 47K 0.89[0.64,1.23] T
Subtotal (95% CI) 460 471 69%6%  0.86(064,1.14]

Total events & 9

Heterogeneny: ChF = 0.84, df = 2 (P = 0.66); F = 0¥

Test for overall effect Z = 1.0 (7 = 0.29)

Total (95% CI) 592 601 100.0%  0.96 [0.76, 1.20] *

Total events 108 113

Heterogenety: ChE = 5.3, df = 4 (P = 0.26); F = 25%

Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)

Test for subgroup differences: Chi = 1.78. df = 1 (P = 0.18), I = 43.9%

bo1 1 1o 100

s [steroid] Favours [control]
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steroid Control

Risk Ratio

Weight_M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup _Events_Total_Events_Total
36.1 Control vs Dexamethasone

Soll 1999 38 257 50 255 3498
Strk 2001 24 111 26 109 179K
Subtotal (95% CI) 368 364 523%
Toml everts (1] 76

Heterogeneny: ChE = 0.34, df = 1 (P = 0.56); F = 0%

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

3.6.2 Control vs Hydrocortisone

Bawd 2016 38 255 37 266 24.8%
Bonsate 2007 102 2 25 lax
Pelroniemi 2005 4 25 3 2% 20k
watrerberg 2004 33 172 29 176 196X
Subtotal (95% CI) a77 493 a7.7%
Toml everts 76 71

Heterogeneny: ChF = 0.62, df = 3 (7 = 0.89); F = 0¥

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50)

Total (95% CI) 845 857 100.0%
Toml everts 138 147

Heterogeneny: ChF = 3.09, df = 5 (P = 0.60); P = 0%

Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)

0.75 [0.51, 1.11]
0.91 [0.56, 1.48]
0.81[0.60, 1.09]

1.07 1070, 1.63]
0.50 [0.05, 5.17]
1.3910.34, 5.58]
116 0.74, 1.83]
1.11 [0.82, 1.49]

0.95 [0.77, 1.17]

Test for subgroup differences: Chi = 2.14. df = 1 (P = 0.14), F = 53.3%

+
ot 1 1o 100
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steroid Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _Events_Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
3111 Control vs Dexamethasone

Antilla 2005 3 53 1 56 16X 3.1710.34,20.53] —7

Garland 1999 10 118 7 123 116X  1.49[0.59,3.78] I

Kopelman 1959 3 37 0 33 0.9% 6.2610.34,116.92] _—
Rastgl 1996 0 3 0 34 Not estimable

Sinkin 2000 3 180 2 195 33%  15500.26,9.16] -

Soll 1099 31 273 20 269 340%  153[0.69,2861] L

Stark 2001 15 111 B 100 136X  184[0.81,4.17] —

Subhedar 1997 2 21 121 17% 2.0000.20, 20.41] —

Subtotal (95% CI) 838 840 66.7%  1.701117,248] -

Toml everts &

Hetzrogenehy: Che = 1.36, df = & (
Test for averall efect: Z = 2.76 (7 = 0.008)

=0x

3.11.2 Control vs Hydrocortisone

Bawd 2016 13 255 11 266 182%  1.2310.56,2.70] ——
Bonsate 2007 2 25 1025 L7% 2.0000.19,20.67] —

Efird 2005 116 0 18 0.B% 3.35[0.15,76.93] —

Ng 2006 12 2 24 34%  0.50[0.05,5.15] e

Peloniemi 2005 4 25 0 26 0.8% 9.3510.53,165.12] —
watrerberg 1099 12 120 17% 1.0000.07,14.90] _
watrerberg 2004 17 180 4 180 67X 4.25[146,1238]

Subtotal (95% CI) 545 559 333%  2.05[1.21,3.47] -

Toml everts 39 19

Heterogenehty: Chit = 6.24, df = & (P = 0.40); P = 4%
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.007)

Total (95% CI) 1383 1399 100.0% 182 [1.34,2.47] <
Total events 106 58
Heterogenety: ChE = 7.67, df = 13 (P = 0.86) F = 0% T TR m— m——T

Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi = 0.32. df = 1 (P = 0.57}, F = 0%

[Steroid]

avours [control]
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steroid Control

Risk Ratio

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.12.1 Control vs Dexamethasone

Antila 2005 8 53 B 56 &I%
Garland 1999 6 118 B 123 &2%
Kopelman 1999 5 37 3 33 25K
Rastog 1996 2 3 2 34 lex
Sanders 1994 0 19 3 21 26K
Sinkin 2000 16 189 13 1895 10.1%
Soll 1999 24 273 25 269 19.9%
Stark 2001 14 111 10 109 B.OX.
Subhedar 1997 1 21 1 21 0.8%
Subtotal (95% CI) 857 861 57.8%
Total events 77 73

Heterogeneny: ChF = 3.41, df = 8 (P = 0.91); F = 0¥

Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72)

3.12.2 Control vs Hydrocortisone

Bawd 2016 17 255 12 266 83K
Biswas 2003 16 125 15 128 11.7%
Bonsate 2007 1 25 2 25 1.6%
Efird 2005 2 16 2 18 1.5%
Hochwaki2014 1 11 3 11 2.4%
Ng 2006 2 24 3 24 2.4%
Pehonieml 2005 2 25 1 2 08K
Watterberg 1999 2 20 2 20 1.6%
Watterberg 2004 7 180 14 180 11.1%
Subtotal (95% CI) 681 698  422%
Total events 50 54

Heterogenehy: Ch = 5.53, df = § (7 = 0.70); F = 0%

Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)

Total (95% CI) 1538 1559 100.0%

Total events 127 127
Heterogenehy: Chi* = 9.15, df = 17 (P = 0.94); F = 0X
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

1.060.43, 2.61]
0.78 [0.28, 2.19]
1.49 10.38, 5.75]
0.94 [0.14, 6.33]
0.16 [0.01, 2.86]
1.2710.63, 2.57]
0.95 [0.55, 1.61]
137 [0.64, 2.96]

2.00 [0.20, 20.41]

1.06 [0.78, 1.43]

1.4810.72, 3.03]
1.0910.56, 2.11]
0.50 [0.05, 5.17]
1.13 10.18, 7.09]
0.33 [0.04, 2.73]
0.67 [0.12, 3.64]

2.080.20, 21.52]
1.00 [0.16, 6.42]
0.50 [0.21, 1.21]
0.95 [0.66, 1.37]

1.01 [0.80, 1.28]

Test for subgroup differences: Chi = 0.20. df = 1 (P = 0.66), P = 0%

*
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rs [Steroid] Favours [control]




image12.tiff
steroid Control

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup _Events_Total_Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Control vs Dexamethasone

Stark 2001 29 111 18 109 45.4%  158[0.94,2.68]

Subtotal (95% CI) m 109 454% 158[0.94, 2.68]

Toml everts 29 18

Heterogenehy: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.71 (¢ = 0.09)

3.7.2 Control vs Hydrocortisone

Bonsate 2007 2 25 2 25 50% 10000.15,655]

Efird 2005 3 16 2 18 47%  160[0.32,8.85]

watrerberg 2004 24 180 18 180 449X 133[0.75,237]

Subtotal (95% CI) 221 223 sa6%  133(0.79,225]

Toml everts 29 22

Heterogenety: ChE = 0.17, df = 2 (P = 0.92); F = 0%

Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)

Total (95% CI) 332 332 1000% 145 [1.00,2.09] >

Toml everts 58 40

Heterogeneny: ChF = 0.37, df = 3 (P = 0.95); P = 0% N T

Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi = 0.21. df = 1 (P = 0.65), P = 0%

Favours [Steroid] Favours [control]
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