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Kusimus: Kas enneaegsel vaststindinul tuleb ravitulemi parandamiseks ennetada hemodiinaamiliselt oluliselt avatud arterioosjuha erinevate ravivdtetega (vedeliku piiramine, diureetikumravi, varane enteraalne toitmine, mitteinvasiivne ventilatsioon, profiilaktiline mittesteroidne
poletikuvastane aine) vdrreldes mitte sekkumisega?
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ennetada
hemodunaamiliselt
Muud kaalutlused olulist PDA-t
erinevate
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Toendatuse aste Olulisus

Uuringute
arv ebakdla kaudsus ebatépsus

Téenduse Téenduse Toenduse Suhteline Absoluutne

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

Surm haiglaravi ajal, varajane ravi NSAIDdega vs ootamine esimese 7 p jooksul hsPDA

6! juhuslikustatud véike véike véike suura puudub 18/243 (7.4%) 28/257 (10.9%) suhteline risk (RR) 22 vdhem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.80 1,000 ~
(046 t0 1.39) (59 vahem to Moddukas
42 rohkem)

Kirurgilist ravi voi kateteeterlig vajanud, varajane ravi NSAIDdega vs ootamine esimese 7 p jooksul

41 juhuslikustatud véike suurb suured suura puudub 28/218 (12.8%) 31/214 (14.5%) suhteline risk (RR) 12 rohkem / @OOO IMPORTANT
uuringud 1.08 1,000 a
(0.65 t0 1.80) (51 vahem to Vaga madal»<
116 rohkem)

BPD, varajane ravi NSAIDdega vs ootamine esimese 7 p jooksul

4 juhuslikustatud véike véike véike suura puudub 35/164 (21.3%) 46/175 (26.3%) suhteline risk (RR) 26 vahem / @ @ @O CRITICAL
uuringud 0.90 1,000 ~
(0.62101.29) | (100 vahemto Moddukas®
76 rohkem)

IVH I1I-1V, varajane ravi NSAIDdega vs ootamine esimese 7 p jooksul

2 juhuslikustatud véike véike suure suura puudub 7187 (8.0%) 8/84 (9.5%) suhteline risk (RR) 16 vahem / CRITICAL
uuringud 0.83 1,000 @@OO
(0.32t02.16) (65 vahem to Madalee
110 rohkem)

NEK, varajane ravi NSAIDdega vs ootamine esimese 7 p jooksul

51 juhuslikustatud véike véike suure suurt puudub 18/231 (7.8%) 71242 (2.9%) suhteline risk (RR) 39 rohkem/ CRITICAL
uuringud 2.34 1,000 GBGBQO
(0.86 t0 6.41) (4 vahemto Madal
156 rohkem)

Surm, véga varajane ravi NSAID-idega (< 72h) vs ootamine hsPDA
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7 juhuslikustatud véike véike vaike suura puudub 28/188 (14.9%) 33/196 (16.8%) suhteline risk (RR) 10 véhem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.94 1,000 -
(0.58t0 1.53) (71 vahemto Mdddukas®
89 rohkem)

Kir. ravi vi kateteeterlig vajanud, vaga varajane ravi (< 72h) NSAID-idega vs ootamine

51 juhuslikustatud véike véike suurd suura puudub 28/188 (14.9%) 33/196 (16.8%) suhteline risk (RR) 20 véhem/ @@ O O IMPORTANT
uuringud 0.88 1,000
(036t02.17) | (108 vahemto Madale
197 rohkem)

BPD, véga varajane ravi (< 72h) NSAID-idega vs ootamine

7 juhuslikustatud véike véike suure suure puudub 60/188 (31.9%) 74/196 (37.8%) suhteline risk (RR) 64 vahem / @ @ O O CRITICAL
uuringud 0.83 1,000
(063t01.08) (140 vahem to Madal-s
30 rohkem)

IVH lI-IV, véga varajane ravi (< 72h) NSAID-idega vs ootamine

4 juhuslikustatud véike véike vaike suura puudub 5/119 (4.2%) 8/121 (6.6%) suhteline risk (RR) 24 vahem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.64 1,000 ~
(021101.93) (52 vahem to Mgodukas®
61 rohkem)

NEK, vaga varajane ravi (< 72h) NSAID-idega vs ootamine

51 juhuslikustatud véike véike vaike suura puudub 15/163 (9.2%) 14/169 (8.3%) suhteline risk (RR) 7 rohkem / @@@ O CRITICAL
uuringud 1.08 1,000 .
(053t02.21) (39 vahem to Moddukas
100 rohkem)
Komposiittulem (NEK, mdddukas-raske BPD, surm) ootamine vs varajane ibuprofeen (24-72h)
12 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub 60/133 (45.1%) 83/132 (62.9%) suhteline risk (RR) 176 vahem / @ @ @@ CRITICAL
uuringud 0.72 1,000 ~
(0.57 0 0.90) (270 vahem to Korge
63 vahem)

NEK: ootamine vs varajane ibuprofeen (24-72h)
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12 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub 23/133 (17.3%) 21/132 (15.9%) suhteline risk (RR) 14 rohkem / @ @ @ @ CRITICAL
uuringud 1.09 1,000 ~
(0.63101.87) (59 vahem to Korge
138 rohkem)

M&ddukas kuni raske BPD, ootamine vs varajane ibuprofeen (24-72h)

12 juhuslikustatud véike véike vaike vaike puudub 37/133 (27.8%) 55/132 (41.7%) suhteline risk (RR) 150 vdhem/ @@@ @ CRITICAL
uuringud 0.64 1,000 ~
(0.46 10 0.88) (225 vahem to Korge
50 vahem)

Surm, ootamine vs varajane ibuprofeen (24-72h)

12 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub 18/133 (13.5%) 23/132 (17.4%) suhteline risk (RR) 38 vahem/ @ @ @@ CRITICAL
uuringud 0.78 1,000 ~
(0.44101.37) (98 vahem to Korge
64 rohkem)

PDA esinemine 3.-4. paeval (peale 72 h ravi), ibuprofeen ivipo vs platseebo/sekkumiseta

® juhuslikustatud vaike vaike vaike suurh puudub 841513 (16.4%) 219/516 (42.4%) | suhteline risk (RR) | 259 vahem / o000 IMPORTANT
uuringud 0.39 1,000 ~
(031100.48) | (293vahemto Moddukas®
221 véhem)

Kirurgilise ravi vajadus, ennetus ibuprofeen iv/po vs platseebo/sekkumiseta

73 juhuslikustatud véike véike véike suura puudub 8/460 (1.7%) 20/465 (4.3%) suhteline risk (RR) 23 véhem/ @ @ @ O IMPORTANT
uuringud 0.46 1,000 ~
(02210 0.96) (34 vahemto 2 MGodukas®
vahem)

Suremus haiglaravi ajal, ennetus ibuprofeen iv/po vs platseebo/sekkumiseta

43 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub 441347 (12.7%) 50/353 (14.2%) suhteline risk (RR) 14 véhem/ @ @ @@ CRITICAL
uuringud 0.90 1,000 ~
(0.62 t0 1.30) (54 vahem to Korge
42 rohkem)

IVH I1I-1V, ennetus ibuprofeen iv/po vs platseebo/sekkumiseta
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Uuringukavand | Nihke tdendosus

erinevate
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7 juhuslikustatud véike véike véike suura puudub 35/460 (7.6%) 53/465 (11.4%) suhteline risk (RR) 38 vahem/ @ @ @O CRITICAL
uuringud 0.67 1,000 .
(045t01.00) | (63 vihemto 0 MoSdukas
vdhem)
NEK, ennetus ibuprofeen iv/po vs platseebo/sekkumiseta
92 juhuslikustatud véike véike vaike suura puudub 32/512 (6.3%) 33/516 (6.4%) suhteline risk (RR) 3vahem/ @@@ O CRITICAL
uuringud 0.96 1,000 .
(0.61t0 150) (25 vahem to Moddukas®
32 rohkem)
Gl verejooks, ennetus ibuprofeen iv/po vs platseebo/sekkumiseta
52 juhuslikustatud suuri véike véike suura puudub 29/143 (20.3%) 13/139 (9.4%) suhteline risk (RR) 98 rohkem/ @@ O O IMPORTANT
uuringud 2.05 1,000 -
(L1910 351) (18 rohkem to Madal
235 rohkem)
Oliguuria, ennetus ibuprofeen ivipo vs platseebo/sekkumiseta
43 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub 70/370 (18.9%) 49/377 (13.0%) suhteline risk (RR) 58 rohkem / @ @ @ @ OLULINE
uuringud 145 1,000 ~
(L.04102.02) (5 rohkem to Karge
133 rohkem)
PDA esinemine 3.-4. pdeval (peale 72 h ravi), ibuprofeen PO vs platseebo/sekkumiseta
43 juhuslikustatud suuri véike vaike suura puudub 20/103 (19.4%) 41/99 (41.4%) suhteline risk (RR) 219 vahem / @@ O O OLULINE
uuringud 0.47 1,000
(030t00.74) | (290 véhemto Madale:
108 véhem)
Gl verejooks, ennetus ibuprofeen PO vs platseebo/sekkumiseta
43 juhuslikustatud suuri véike véike suura puudub 28/103 (27.2%) 13/99 (13.1%) suhteline risk (RR) | 133 rohkem/ @@ O O IMPORTANT
uuringud 201 1,000
(L1710 3.48) (22 rohkem to Madale
326 rohkem)

PDA esinemine 3. paeval (peale 72 h ravi), ibuprofeen IV vs platseebo/sekkumiseta
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58 juhuslikustatud vaike vaike viike viike puudub 64/410 (15.6%) 178/417 (42.7%) | suhteline risk (RR) | 269 vahem / Py Yoy IMPORTANT
uuringud 0.37 1,000 ~
(0.2910 0.47) (303 vahem to Korge
226 véhem)

PDA sulgemise ebadnnestumine peale paratsetamooli profiilaktikat (ehhokg kontr), paratsetamool vs platseebo/sekkumiseta LBW

3¢ juhuslikustatud suurb véike vaike suure puudub 20/119 (16.8%) 74/121 (61.2%) suhteline risk (RR) 446 vahem / @@ O O IMPORTANT
uuringud 0.27 1,000
(0.18100.42) | (501 vahemto Madak
355 vahem)

Suremus esmase haiglaravi ajal, paratsetamooli profiil vs platseebo/sekkumiseta LBW

3¢ juhuslikustatud suure véike véike suura puudub 6/119 (5.0%) 11/121 (9.1%) suhteline risk (RR) 37 vahem/ @@OO CRITICAL
uuringud 0.59 1,000
(0.24t0 1.44) (69 vahem to Madal>
40 rohkem)

Surm vdi BPD; PDA profiilakt indometatsiiniga vs ilma profiilaktikata

25 vaatlusuuringud véike véike véike véike puudub 1584/2856 (55.5%) 4433/8433 (52.6%) | Sansside suhe (OR) 18 véhem/ @@OO CRITICAL
0.93 1,000
(0.7610 1.13) (68 véhem to Madal
30 rohkem)

BPD; PDA profiilakt indometatsiiniga vs ilma profiilaktikata

25 vaatlusuuringud véike véike vaike vaike puudub 1082/2356 (45.9%) 3223/7197 (44.8%) | Sansside suhe (OR) 15 vahem/ @@ O O CRITICAL
0.94 1,000
(0.78t01.12) (60 vahem to Madal
28 rohkem)

Surm; PDA profiilakt indometatsiiniga vs ilma profiilaktikata

25 vaatlusuuringud véike véike véike véike puudub 507/2856 (17.8%) 1239/8433 (14.7%) | Sansside suhe (OR) | 24 véhem/ @@ O O CRITICAL
0.81 1,000
(0.66100.98) | (45vihemto3 Madal
vdhem)

PDA; piiratud vs liberaalne vedeliku manustamine
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46 juhuslikustatud suure véike véike véike puudub 41/263 (15.6%) 79/263 (30.0%) suhteline risk (RR) 144 vahem / @ @ @O IMPORTANT
uuringud 0.52 1,000 . N
(037100.73) | (189 vahemto M6ddukas
81 vahem)
BPD, prof indomet vs platseebo/ravita
3 vaatlusuuringud véike suure vaike vaike puudub 1164/2590 (44.9%) 2634/5723 (46.0%) | Sansside suhe (OR) 2 rohkem / @O O O CRITICAL
1.01 1,000 \
(0.91t0 1.17) (23 vahem to Vaga madat
26 rohkem)
PDA kir sulgemine, prof indomet vs platseebo/ravita
3 vaatlusuuringud véike suure véike véike puudub 808/7217 (11.2%) 530/7797 (6.8%) Sansside suhe (OR) 1 rohkem/ @O O O IMPORTANT
1.01 1,000 h
(0.78t0 1.31) (14 vahem to Vaga madat
19 rohkem)
NEK, prof indomet vs platseebo/ravita
57 vaatlusuuringud véike suure véike véike puudub 801/7640 (10.5%) 666/8913 (7.5%) Sansside suhe (OR) | 15 rohkem/ @O O O CRITICAL
1.22 1,000 N
(1.08101.38) (5 rohkem to Vaga mada
26 rohkem)
IVH gr llI-IV, prof indomet vs platseebo/ravita
57 vaatlusuuringud véike suure vaike vaike puudub 1128/7656 (14.7%) 1228/8910 (13.8%) | Sansside suhe (OR) | 15rohkem/ @OOO CRITICAL
113 1,000 \
(10310 1.25) (4 rohkem to Vaga madat
29 rohkem)
Surm, prof indomet vs platseebo/ravita
67 vaatlusuuringud véike suure véike véike puudub 2674/10249 (26.1%) | 3881/14158 (27.4%) | Sansside suhe (OR) | 19 rohkem/ @O O O CRITICAL
110 1,000 h
(10310 1.18) (6 rohkem to Vaga madal
34 rohkem)

Surm vai BPD (gr 11 vGi IIl), ootamine 7 p vs indomet < 24 h jooksul stinnist, < 25GN
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18 vaatlusuuringud suuri véike suuri véike puudub 21/38 (55.3%) 33/68 (48.5%) Sansside suhe (OR) | 37 rohkem/ CRITICAL
116 1,000 @ O O O
(04210318) | (202 vahemto Vaga madal
265 rohkem)

Surm haiglaravi ajal, ootamine 7 p vs indomet < 24 h jooksul stinnist, < 25GN

S e vlke suur valke puudub 15/38 (39.5%) 27068 (39.7%) | Sansside suhe (OR) | 211 rohkem/ CRITICAL
236 1,000 @Q OO
(063108.78) (104 vahem to Véga madal
455 rohkem)

BPD gr Il véi Ill, ootamine 7 p vs indomet < 24 h jooksul stinnist, < 25GN

18 vaatlusuuringud suur véike suuri véike puudub 10/38 (26.3%) 10/68 (14.7%) Sansside suhe (OR) | 48 vahem/ CRITICAL
0.64 1,000 @Q O O
(01010 4.06) (130 vahem to Véga madal
265 rohkem)

IVH gr lI-IV, ootamine 7 p vs indomet < 24 h jooksul stinnist, < 25GN

18 vaatlusuuringud suuri vaike suuri vaike puudub 13/38 (34.2%) 18/68 (26.5%) Sansside suhe (OR) 12 vahem / CRITICAL
0.94 1,000 @Q O O
(03010 2.92) (167 vahem to Véga madal
248 rohkem)

NEC vdi SIP, ootamine 7 p vs indomet < 24 h jooksul siinnist, < 25GN

18 vaatlusuuringud suuri véike suuri véike puudub 4/38 (10.5%) 7/68 (10.3%) Sansside suhe (OR) | 88 rohkem/ CRITICAL
2.05 1,000 ® O O O
(0.46109.19) (53 vahem to Vaga madal
410 rohkem)

Elumus ilma PCl-ta 2 a korrig vanuses, platseebo vs ibupr, eesmargistatud ravi suure PDA puhul 6-12 h vanuses < 28 GN

19 juhuslikustatud véike véike véike suur puudub 73/114 (64.0%) 77/114 (67.5%) suhteline risk (RR) 14 véhem/ @ @ @O CRITICAL
uuringud 0.98 1,000 ~
(083t01.16) | (115vahemto Moddukas*
108 rohkem)

Surm, platseebo vs ibupr, eesmargistatud ravi suure PDA puhul 6-12 h vanuses < 28 GN
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19 juhuslikustatud véike véike véike suur puudub 17/114 (14.9%) 23/114 (20.2%) suhteline risk (RR) 50 rohkem / @ @ @ O CRITICAL
uuringud 1.25 1,000 ~
(0.72102.19) (56 vahem to Moddukas*
240 rohkem)

PCI 2 a korrig vanuses, platseebo vs ibupr, eesmargistatud ravi suure PDA puhul 6-12 h vanuses < 28 GN

19 juhuslikustatud véike véike véike suure puudub 12/114 (10.5%) 8/114 (7.0%) suhteline risk (RR) 27 véhem/ @ @ @ O CRITICAL
uuringud 0.62 1,000 Y
(02610 1.45) (52 véhem to MdGdukas
32 rohkem)

Neuroloogiline areng (Griffithsi jargi) 2 a korrig vanuses, varajane iv parats vs platseebo 4 p

110 juhuslikustatud véike véike véike véike puudub Paratsetamool (n=19) vs platseebo (n=16): kdik alaskaalad 24,0 (2,4 SD) vs 23,5 (2,2 @ @ @@ CRITICAL
uuringud SD), p=0,478; Z-skoorid: -1,4 (0,7 SD) vs -1,5 (0,7 SD), p=0,475

Korge
[ ] lokomotoome skaala: 17,5 (8,3 SD) vs 14,0 (10,1 SD), p=0,199;

o kuulmine ja keel: 23,8 (5,1 SD) vs 22,9 (4,9 SD), p=0,608;

o kée ja silma koordinatsioon: 23,0 (2,0 SD) vs 22,5 (2,7SD), p=0,521.

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

Selgitused

a. Usaldusvahemik (CI) héimas nii markimisvaarset kasu kui ka kahju, mist6ttu tdenduse kindlusastet alandati Gihe vérra ebatapsuse téttu.

b. Kallutatuse risk seoses juhusliku jaotuse varjamisega vdi personali ja tulemuste pimendamistega

¢. Heterogeensus

d. Kaudne tulemusnaitaja

e. Uksikud juhud uuringus

f. Cl oli tugevalt ootava taktika kasuks, kuid dletas 1.0

g. Cl oli vaga varajase ravi kasuks, kuid tletas 1.0

h. Ebaselge nihke tdenéosus

i. Juhusliku jérjestuse genereerimise kallutatuse risk oli madal vdi ebaselge; jaotuse pimendamise kallutatuse risk oli ménes uuringus madal vi ebaselge.
j. Uuring on labi 17 a jooksul (ravivétted muutunud): 2005-2011 ja 2017-2022 moodustasid prof indo grupi ja 2011-2017 ootava taktikaga grupi

k. Suur heterogeensus: kui peale 3. paeva hs PDA, siis ikkagi rescue treament open-label ibuprof erin doosides vastavalt vanusele.
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