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Kusimus: Kas kéikidel enneaegsetel vastsiindinutel voib kasutada ravitulemi parandamiseks esmase stabiliseerimise kéigus nabavéadi lipsmist, kui klemmimisega viivitamine ei ole vdimalik voi mitte?
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Téenduse Téenduse Téenduse Suhteline Absoluutne

Uuringukavand | Nihke tdendosus (95% CI) (95% Cl)

Vastsuindinu suremus (kuni haiglast véljakirjutamiseni), alla 32-34 GN vaststindinud, nabavaadi lipsmine vs. varajane nabavaédi klemmimine enneagsetel vastsindinutel

8t juhuslikustatud suurab véike vaike suur puudub 16/361 (4.4%) 24/370 (6.5%) suhteline risk (RR) 19 vahem/ @ @ O O KRIITILINE
uuringud 0.70 1,000
(038101.29) (40 vahem to Madal®
19 rohkem)

Raske intraventrikulaarne hemorraagia (IlI-IV aste), alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavéaadi lipsmine vs. varajane nabavaadi klemmimine enneaegsetel vaststindinutel

6! juhuslikustatud suure véike véike suure puudub 16/307 (5.2%) 20/311 (6.4%) suhteline risk (RR) 16 véhem/ @@OO CRITICAL
uuringud 0.75 1,000
(0.39 to 1.45) (39 vahem to Madal
29 rohkem)

Periventrikulaarne leukomalaatsia, alla 32-34 Gn vastsiindinud, nabavaadi lipsmine vs. varajane nabavéaadi klemmimine enneaegsetel vastsiindinutel

3t juhuslikustatud suure véike vaike suure puudub 3/155 (1.9%) 5/160 (3.1%) suhteline risk (RR) 12 vahem/ CRITICAL
uuringud 0.63 1,000 @@OO
(0.15t02.63) (27 vahem to Madat
51 rohkem)

Krooniline kopsuhaigus, lisahapniku vajadus 36 nadalal (korrigeeritud gestatsiooninédalate alusel), alla 32-34 GN vaststindinud, nabavéadi liipsmine vs. varajane nabavéadi klemmimine enneaegsetel vastsiindinutel

e juhuslikustatud suurd véike véike suura puudub 73/339 (21.5%) 68/343 (19.8%) suhteline risk (RR) 6 rohkem / @@OO OLULINE
uuringud 1.03 1,000
(0.64 t0 1.66) (71 vahem to Madal
131 rohkem)

Nekrotiseeriv enterokoliit, alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavaadi liipsmine vs. varajane nabavaadi klemmimine enneaegsetel vastsindinutel

6! juhuslikustatud suure véike vaike suur puudub 16/307 (5.2%) 221309 (7.1%) suhteline risk (RR) 18 vahem/ CRITICAL
uuringud 0.75 1,000 @@QO
(0.41101.38) (42 véhem to Madal
27 rohkem)

Respiratoorse distressi sindroom, alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavaadi lupsmine vs nabavaadi varajane klemmimine
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3t juhuslikustatud véike véike véike suurf puudub 94/155 (60.6%) 97/160 (60.6%) suhteline risk (RR) 0vahem/ @ @ @O CRITICAL
uuringud 1.00 1,000 i
(0.95t0 1.05) (30 vahem to MoSdukas!
30 rohkem)

Hingamistoetus (ventilaator v8i CPAP), alla 32-34 GN vastsuindinud, nabavéadi lipsmine vs nabavaadi varajane klemmimine

2 juhuslikustatud véike véike vaike vaikes puudub 52/65 (80.0%) 51/64 (79.7%) suhteline risk (RR) 32 rohkem / @@@@ CRITICAL
uuringud 1.04 1,000 -
(0.74t01.47) | (207 véhemto Karges
375 rohkem)

Surfaktantravi (raske RDSi korral), alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavaadi lipsmine vs nabavaadi varajane klemmimine

5t juhuslikustatud véike véike véike suur puudub 125/216 (57.9%) 114/217 (52.5%) suhteline risk (RR) | 68 rohkem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 113 1,000 ~
(08110 158) (100 vahem to M@ddukas
305 rohkem)

Enneaegsuse retinopaatia ravi, alla 32-34 GN vaststindinud, nabavaadi lupsmine vs nabavaadi varajane klemmimine

5 juhuslikustatud suurh véike véike suure puudub 36/136 (26.5%) 44/138 (31.9%) suhteline risk (RR) 16 véhem/ @@OO CRITICAL
uuringud 0.95 1,000
(0.76t0 1.19) (77 vahem to Madale"
61 rohkem)

Inotroopide kasutamine, alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavaadi lipsmine vs nabavéadi varajane klemmimine

3t juhuslikustatud véike véike véike suura puudub 25/149 (16.8%) 41/151 (27.2%) suhteline risk (RR) 106 vdhem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.61 1,000 ~
(0361t01.04) (174 vahem to MGodukas®
11 rohkem)

Hiline sepsis (peale kolme péev v6i maaratud uurijate poolt), alla 32-34 GN vastsiindinud, nabavaadi lipsmine vs. nabavaédi varajane klemmimine

4 juhuslikustatud suure véike véike suurae puudub 42/192 (21.9%) 49/193 (25.4%) suhteline risk (RR) 33 vahem/ @@ O O CRITICAL
uuringud 0.87 1,000
(0.64t01.19) (91 vahem to Madal
48 rohkem)

Vastsundinu suremus, nabavaadi lipsmine (nabavéat intaktne) vs. nabavaadi varajane klemmimine



e

esmase
stabiliseerimise
kéigus nabavaadi

Uuringukavand | Nihke tdendosus - " Muud kaalutlused ltipsmist, kui

ebakéla kaudsus ebatapsus P~

klemmimisega

viivitamine ei ole
voimalik

Téendatuse aste Olulisus
Suhteline Absoluutne
(95% Cl) (95% Cl)

Uuringute Toenduse Toenduse Toenduse

arv

e juhuslikustatud véike véike véike suurab puudub 16/348 (4.6%) 23/357 (6.4%) suhteline risk (RR) 18 véhem/ @ @ @O CRITICAL
uuringud 0.72 1,000 o
(038t01.04) | (40vihemto3 Moddukas
rohkem)

Raske intraventrikulaarne hemorraagia (llI-IV aste), nabavaadi llipsmine (nabavaat intaktne) vs. nabavaadi varajane klemmimine

61 juhuslikustatud véike véike véike suurab puudub 16/307 (5.2%) 20/311 (6.4%) suhteline risk (RR) 16 vahem / @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.75 1,000 ~
(0.39t0 1.45) (39 vahem to Mdddukasz®
29 rohkem)

Periventrikulaarne leukomalaatsia, nabavaadi lipsmine (nabavaat intaktne) vs. nabavéadi varajane klemmimine

3t juhuslikustatud véike véike véike suurab puudub 3/155 (1.9%) 5/160 (3.1%) suhteline risk (RR) 12 vahem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.63 1,000 -
(015102.63) (27 vahem to Mdddukas=?
51 rohkem)

Krooniline kopsuhaigus, lisahapniku vajadus 36.nadalal (korrigeeritud gestatsiooninédalate alusel),, nabavaadi lipsmine (nabavéat intaktne) vs. nabavéadi varajane klemmimine

e juhuslikustatud véike véike véike suurae puudub 73/339 (21.5%) 68/343 (19.8%) suhteline risk (RR) 6 rohkem / @ @ @ O OLULINE
uuringud 1.03 1,000 o
(0.64 t0 1.66) (71 vahem to Moddukas?e
131 rohkem)

Nekrotiseriv enterokoliit (kinnitatud réntgenuuringu vai laparatoomial), nabavaadi lipsmine (nabavaat intaktne) vs. nabavaadi varajane klemmimine

51 juhuslikustatud véike véike véike suurab puudub 16/294 (5.4%) 221297 (7.4%) suhteline risk (RR) 19 vahem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.75 1,000 ~
(041101.38) (44 vahem to Mdddukas:
28 rohkem)

Respiratoorse distressi siindroom, nabavaadi lipsmine (nabavéat intaktne) vs. nabavaadi varajane klemmimine

3t juhuslikustatud suuri véike véike véike puudub 94/155 (60.6%) 97/160 (60.6%) suhteline risk (RR) 0vahem/ @ @ @O CRITICAL
uuringud 1.00 1,000 ol
(0.95t0 1.05) (30 vahem to Moddukas
30 rohkem)

Surfaktantravi, nabavaadi lipsmine (nabavaat intaktne) vs. nabavaadi varajane klemmimine
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5 juhuslikustatud suuri véike véike suura puudub 125/216 (57.9%) 114/217 (52.5%) suhteline risk (RR) 68 rohkem / @@ O O CRITICAL
uuringud 113 1,000
(081t0158) | (100vahemto Madale’
305 rohkem)
Kognitsiooni komposiitskoor (Bayley Il skaala alusel) enneaegsetel vastsiindinutel (23-32 GN) 22.-26. elukuul (korrigeeritud vanuses) nabavaadi lipsmine vs. nabavéadi hiline klemmiminek
12 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub Nabavaadi lipsmise gruppi kuulunud lastel (n=70) oli oluliselt kérgem Bayley Ill @@@@ KRIITILINE
uuringud kognitsiooni komposiitskoor vérreldes nabavadi hilise klemmimise gruppi kuulunud ~
lastega (n=65): 10013 vs, 9512 (p=0,031). Samuti esines neil oluliselt vahem Karge
kognitsiooniskoori vaartust <85 (4% vs. 15% p=0,04).
Motoorse arengu komposiitskoor (Bayley Il skaala alusel) enneaegsetel vastsiindinutel (23-32 GN) 22.-26. elukuul (korrigeeritud vanuses) nabavaadi lipsmine vs. nabavaadi hiline klemmiminek
12 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub Nabavaadi lipsmise gruppi kuulunud lastel (n=70) ei leitud olulist erinevust Bayley Il @@@@ KRIITILINE
uuringud motoorse arengu komposiitskooris vorreldes nabavadi hilise klemmimise gruppi kuulunud ~
lastega (n=65); 9912 vs. 97+12 (p=0,349). Samuti i leitud olulist erinevust madala Korge
motoorse arengu skoori korral <85 (9% vs. 19% p=0, 128).
Mo6duka kuni raske arenguhéire esinemine enneaegsetel vaststindinutel (23-32 GN) 22.-26. elukuul (korrigeeritud vanuses) nabavaadi lipsmine vs. nabavéadi hiline kiemmimine
12 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub Ei leitud olulist erinevust nabavaadi ltipsmise gruppi kuulunud lastel (n=70) varreldes @ @ @e KRIITILINE
uuringud nabavadi hilise klemmimise gruppi kuulunud lastega (n=65): 3% vs. 0% p=0, 5). K
rge
Nagemiskahjustus enneaegsetel vastsiindinutel (23-32 GN) 22.-26. elukuul (korrigeeritud vanuses) nabavéadi lipsmine vs. nabavaadi hiline klemmimine
1 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub Ei leitud olulist erinevust nabavaadi liipsmise gruppi kuulunud lastel (n=70) vérreldes @@@@ KRIITILINE
uuringud nabavadi hilise klemmimise gruppi kuulunud lastega (n=65): 11% vs. 15% p=0, 614). K
rge
Surmade arv enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavaadi lupsmine vs. nabavaadi hiline klemmimine (hinnatuna 6. elukuuks (korrigeeritud vanuses)) '
13 juhuslikustatud suurm véike vaike véikem puudub Ei leitud olulist erinevust nabavaadi ltipsmise gruppi kuulunud vastsiindinute surmade @@@O KRIITILINE
uuringud (n=17,; 7%) voi nabavéadi hilisema klemmimise gruppi kuulunud vastsiindinute surmade =
(n=15, 6%) vahel (p=0,7). Ka alagruppide vérdlemisel (23+0-27+6GN ja 28+0-31+6) ei M6dukasn
leitud surmade osas olulist erinevust.
Raske intraventrikulaarne hemorraagia (IlI-1V aste) enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavéadi lipsmine vs. nabava&di klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))'
13 juhuslikustatud suurm véike vaike véikem puudub Nabavaadi lipsmise gruppi kuulunud lastel esines statistiliselt oluliselt enam rasket [VHd @@@O KRIITILINE
uuringud - 29/236 (8%) vdrreldes nabavaadi hilisema klemmimise gruppi kuulunud lastega - 8/238

(3%), p=0,02

M6odukas™
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Raske intraventrikulaarne hemorraagia (IlI-1V aste) enneaegsetel vaststindinutel (23+0-27+6 GN) nabavaadi liipsmine vs. nabavaadi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))

13 juhuslikustatud suurm véike véike véike puudub Nabavaadi ltipsmise gruppi kuulunud lastel esines statistiliselt oluliselt enam rasket [VHd @ @ @O KRIITILINE
uuringud - 20/93 (22%) vorreldes nabavaddi hilisema klemmimise gruppi kuulunud lastega - 5/89 s
(6%), p=0,002 Ma6dukas™

Raske intraventrikulaarne hemorraagia (IlI-1V aste) enneaegsetel vaststindinutel (28+0-31+6 GN) nabavaadi liipsmine vs. nabavaadi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))

13 juhuslikustatud suur! véike véike véike uudub Raske IVH esinemise osas ei leitud olulist erinevust nabavaadi liipsmise gruppi kuulunud KRIITILINE
, P penise gupp oD
uuringud lastel (0/143) vorreldes nabavaadi hilisema klemmimise gruppi kuulunud lastega (3/149), ol
p=0,24. M66dukas!

Sepsis enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavéadi liipsmine vs. nabavéadi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))!

13 juhuslikustatud suurm véike véike véike puudub Sepsist esines nabavaadi lipsmise grupis 25 lapsel (11%, n=236), nabavaadi hilisema @ @ @ O KRIITILINE

uuringud klemmimise grupis 24 lapsel (10%, n=238), riski erinevus -1% (95%Cl -5 kuni 6). s
Ma6dukas™

n

Ravi vajav ennaeagsuse retinopaatia enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavaadi lipsmine vs. nabavaédi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))'

13 juhuslikustatud suurm véike vaike vaike puudub Ravi vajavat enneaegsuse retinopaatiat esines nabavaadi lipsmise grupis 10 lapsel (4%, @@@O KRIITILINE
uuringud n=236), nabavaadi hilisema klemmimise grupis 19 lapsel (18%, n=238), riski erinevus - o
49 (95%C1 -8 kuni 1). Moddukasm

n

Nekrotiseeriv enterokoliit enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavaadi lipsmine vs. nabavaédi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))'

13 juhuslikustatud suurm véike vaike vaike puudub Nekrotiseerivat enterokoliiti esines nabavaadi lipsmise grupis 8 lapsel (3%, n=236), @@@O KRIITILINE
uuringud nabavaadi hilisema klemmimise grupis 13 lapsel (5%, n=238), riski erinevus -2% (95%Cl o
-6 kuni 2). M6ddukasm

n

Periventrikulaarne leukomalaatsia enneaegsetel vastsiindinutel (23-31 GN) nabavaéadi llipsmine vs. nabavaadi klemmimine (hinnatuna 6.elukuul (korrigeeritud vanuses))!

13 juhuslikustatud suurm véike vaike vaike puudub PVL esines nabavéadi liipsmise grupis 17 lapsel (7%, n=236), nabavaadi hilisema @@@O KRIITILINE

uuringud klemmimise grupis 9 lapsel (4%, n=238), riski erinevus 3% (95%CI -1 kuni 8). o
Ma6dukas™

n

Suremus (enne haiglast véljakirjutamist), nabavaadi lipsmine vs nabavaadi varajane klemmimine
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3040 juhuslikustatud suure véike véike suure puudub 124/1809 (6.9%) 264/3449 (7.7%) Sansside suhe (OR) 18 véhem/ @@OO KRIITILINE
uuringud 0.75 1,000
(0.41t0 1.43) (44 vahem to Madal»
29 rohkem)

Intraventrikulaarne hemorraagia (kdik astmed), nabavaadi llipsmine vs nabavaadi varajane klemmimine

2740 juhuslikustatud suure suure vaike suure puudub 342/1760 (19.4%) 570/2843 (20.0%) Sansside suhe (OR) 2 vahem/ @OOO KRIITILINE
uuringud 0.99 1,000 h
(0.67t0 1.50) (57 véhem to Vaga madat?
73 rohkem)

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio

Selgitused

a. Ulemine usalduspiir tiletab 1

b. Laiad usalduvahemikud

c. Véikesed valimid, laiad usaldusvahemikud, tilemine usalduspiir tletab 1

d. Heterogeensus uuringutes 12=50%

e. Erineva mahuga uuringud, laiad usaldusvahemikud, erisuunalised tulemused

f. Kahes uuringus ei leitud vérdlusrihmade vahel erinevusi, laiad usalduvahemikud
g. Mdddukas heterogeensus 12=53,67%

h. Uks uuring moodustab analiiisist 93%

i. Uks uuring moodustab kogumahust 50%

j. Kdrge heterogeensus uuringutes 12=80,68%

k. Enneaegsed vastsiindinud 23-32 GN, enne siinnitust randomiseeriti kahte gruppi - nabavaadi lipsmine (ule 2 sek, kolme kordusega enne nabavaadi klemmimist ja I6ikamist) v6i nabavaadi hiline klemmimine (45-60 sek parast). Algselt uuringusse kaasatud 197 vastsiindinust 15
suri, analiiisiti 135 vastsiindinu tulemusi. Esmased tulemusnéitjad olid kogntiivne, motoorne ja keeleline funktsioon 22.-26. elukuul (korrigeeritud vanuses), Teised tulemusnditajad olid mh neuroloogiline arenguhéire, mddud, kopsuhaigused ja rehospitaliseerimine.

|. Randomiseeritud mittealavaérsusuuring, enneaegsed vaststindinud randomiseeti vastavalt GN (23-27 GN ja 28-31GN), mdlemas grupis omakorda randomiseeriti kahte gruppi - nabavaadi lipsmine (u 2 sek, lastes uuesti taituda ja korrates veel kolm korda) vdi nabavaadi hiline
klemmimine (vahemalt 60 sek). Esmane tulemusnéitaja oli surm vdi raske intraventrukulaarne hemorraagia (11l-V aste) 6.elukuul (korrigeeritud vanuses). Samuti hinnati mitmeid teiseseid tulemusnaitajaid. Uuring katkestati planeeritust varem ohutuse kaalutlusel, sest ihes
uuringugrupis esines enam rasket intraventrikulaarset hemorraagiat.

m. Uuring I8petati ohutuse kaalutlustel varem, tehtud on post hoc analiiise ning osad teised tulemusnaitajad on vaiksema valimi tdttu mitte representatiivsed. V@ib olla uuritavate valiku vigu parast randomiseerimist tehtud valistuste tttu.

n. Riski erinevus arvutatud kui nabavéadi liipsmine miinus nabavaadi hiline klemmimine. Riski erinevus néidatakse binaarsetele tulemusnéitajatele asimptootiliste Wald 95% usalduspiiridega.



0. Vérgustik metaanaliiiisi kaasati 47 RCTd 6094 enneaegse vastsiindinu andmetega. Uuritavate mediaan tihes uuringus oli 60, 2048 uuritavata varajase klemmimise grupis, 2869 viivitatud nabavaadi klemmimise grupis ning 1177 nabavaadi lupsmist sekkumise kasutatud grupis.
Mediaan gestatsioonivanus oli 29+6 GN. Anallisiks kasutati theastmelist ITT Bayesi juhusliku efekti individuaalse osaleja vargustiku metaanaliilsi.

p. Randomiseerimise ja pimendamise vead
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