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META — ANALIZE E STUDIMEVE TE RANDOMIZUARA QF KRAHASOJNE IBUPROFENIN
ME PLACEBO/JO NDERHYRJE TERAPEUTIKE NE PROFILAKSINE E DBA-SE
SIMPTOMATIK TEK PRETERMI

ALKETA HOXHA (QOSJA), EDMOND PISTULLI*

Summary

IBUPROFEN FOR THE PREVENTION OF PATENT DUCTUS ARTERIOSUS IN PRETERM AND/OR
LOW BIRTH WEIGHT INFANTS (REVIEW)

Patent ductus arteriosus (PDA) complicates the clinical course of preterm infants and increases the risk of adverse
outcomes. Indomethacin has been the standard treatment to close a PDA but is associated with renal, gastrointestinal
and cerebral side-effects. Ibuprofen has less effect on blood flow velocity to important organs.

Objectives: To determine the effectiveness and safety of prophylactic ibuprofen compared to placebo/no intervention
in the prevention of PDA in preterm infants.

Search strategy: Randomized controlled trials of prophylactic ibuprofen were identified by searching in The
Cochrane Library, MEDLINE, CINAHL, EMBASE and trials registries in December 2010.

Selection criteria: Randomized or quasi-randomised controlled trials comparing ibuprofen with placebo/no
intervention or other cyclo-oxygenase inhibitor drugs to prevent PDA in preterm and/or low birth weight infants.

Data collection and analysis: Outcomes data including presence of PDA on day three, need for surgical ligation or
rescue treatment with cyclo-oxygenase inhibitors, mortality, intraventricular haemorrhage (IVH), renal, pulmonary and
gastrointestinal complications were extracted. Meta-analyses were performed and treatment estimates are reported as
typical weighted mean difference, relative risk (RR), risk difference (RD) and along with their 95% confidence intervals
(CI).

Main results: In this update, seven studies (n = 931) comparing prophylactic ibuprofen with placebo/no intervention
are included. Ibuprofen decreased the incidence of PDA on day three [typical RR 0.36 (95% C1 0.29 to 0.46); typical
RD-0.27 (95% CI -0.32 to -0.21); decreased the need for rescue treatment with cyclo-oxygenase inhibitors and decreased
the need for surgical ligation. Results from two studies administering oral ibuprofen had similar results, but showed an
increased risk of gastrointestinal bleeding. Ibuprofen negatively affects renal function. No significant differences in
mortality, IVH, chronic lung disease were found.

Conclusions: Prophylactic use of ibuprofen decreased the incidence of PDA, decreased the need for rescue treatment
with cyclo-oxygenase inhibitors and decreased the need for surgical closure.

Key words: Patent ductus arteriosus, oral ibuprofen, intravenosus ibuprofen, randomized trials, preterm.

Qarkullimi i gjakut né periudhén neonatale &shté
i varur nga placenta dhe duktusi arterioz gé €shté i
hapur (1). Lindja shogérohet me ndarjen nga placenta
dhe frymémarjen e paré, garkullimi i gjakut ndryshon
dhe kemi mbylljen e menjéhershme té duktusit
arterioz t& hapur (2). Megjithaté tek 1/3-ta e fémijéve
me peshé t& vogél né lindje (<2500 gr) mbyllja e

duktusit déshton duke géndruar e hapur pérgjaté ditéve
t& para pas lindjes (3,4).

Kjo dukuri éshté mé e shpeshté tek bebet preterm
dhe lidhet né ményré t€ zhdrejté me moshén. Késhtu
samé e vogél té jeté mosha e barrés dhe samé e vogel
t& jeté pesha e t& porsalindurit aq mé e madhe &shté
mundésia qé duktusi arterioz i hapur t€ mos mbyllet
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spontanisht né& ditét e para paslindjes.
Pagéndrueshméria hemodinamike gé shogérohet me
shunt majtas-djathtas dhe kthimi i presionit mbrapsht
kané treguar se shogérohen me efekte renale,
pulmonare dhe gastrointestinale duke pérfshiré
perforacionin dhe enterokolitin ulgeronekrotizant,
sémundje kronike t& pulmoneve dhe nése nuk
trajtohen né kohé dhe si¢ duhet mund t& shkaktojné
vdekjen e foshnjés (4,5). Prania e duktusit arterioz t€
hapur &shté e shogéruar me reduktimin e shpejtésisé
sé gjakut né arteriet cerebrale (1,6).

Mbyllja kirurgjikale e duktusit arterioz t& hapur
simptomatik redukton ditsqéndrimin né ventilim t€
drejtuar, pérmiréson hemodinamikén dhe gjithashtu
pérmiréson kompliancén pulmonare (7). Megjithaté
trajtimi medikamentoz pér mbylljen e duktusit &shte
Kkonsideruar dhe konsiderohet trajtimi i zgjedhur n&
shumicén e rasteve pér arsye té rezikut té larté t lidhur
me ndérhyrjen kirurgjikale né kéto mosha.
Prostaglandinat luajné njé rol t& réndésishém né
mbajtjen hapur té duktusit arterioz (5,8,9).
Indometacina dhe Ibuprofeni jané dy frenues t&
enzimés ciklo-oksigjenazé qé merr pjesé né formimin
¢ prostaglandinave (10,1 1,12).

Por pérdorimi i Indometacinés ka géné shogéruar
me démtime té pérkohshme ose t& pérhershme t€
funksionit renal, enterokolitit ulgeronekrotizant,
hemorragji gastrointestinale ose perforacion, alterim
t& trombociteve dhe reduktim té fluksit dhe shpejtésisé
sé gjakut arterial cerebral (6,9,13). Kéto efekte
andsore t& Indometacings jané té lidhura propabilisht
dhe me efekte t& tjera farmakologjike pé€rve¢ se
frenimit t& sintezés sé prostaglandinave. N& njé
rishikim té Cochrein-it &shté arritur né konkluzionin
qé pérdorimi i Indometacinés pér mbylljen e duktusit
arterioz t& hapur ka efekte afat shkurtra g& lidhen me
reduktimin e duktusit , uljen e nevojés pér ndérhyrije
kirurgjikale, uljen e rasteve me hemorragji
intraventrikulare (14,15,16).

Por komplikacionet e shogéruara me pérdorimin
e Indometacinés kané inkurajuar klinicistét @ &
kérkojné alternativa t& tjera medikamentoze pér
mbylljen e duktusit. Tbuprofeni, njé derivat i acidit
propionik dhe njé inhibitor jo selektiv i enzimés ciklo-
oksigjenazg, éshté paré gé té mbyllé duktusin arterioz
t& hapur por pa shkaktuar crregullime hemodinamike
gastro-intestinale dhe potencialisht pa shkaktuar
ofekte anésore té démshme cerebrale (9,17,18,19).
Jbuprofeni ka treguar qé t& keté veti neuroprotektive
né studimet e kryera (13,14,20,25). Ibuprofeni
gjithashtu ndihmon né autorregullimin cerebral pa
ndikuar né fluksin e gjakut arterial cerebral, né

80

hemodinamikén intestinale dhe até renale
(21,22,23,24).

Objektivat

Objektivat paresore:

-8 vlerésojé efikasitetin dhe siguriné e Ibuprofenit
krahasuar me placebo ose asnjé ndérhyrje terapeutike
pér mbylljen e duktusit arterioz t& hapur né bebet
preterm dhe/ose me peshé t& vogél né lindje.

-t& vlerésojé efikasitetin dhe siguriné e Ibuprofenit
Kkrahasuar me Indometacinén ose frenues té tjeré t&
enzimés ciklo-oksigjenazé pér mbylljen e duktusit
arterioz t& hapur né bebet preterm dhe/ose me peshé
t& vogél né lindje.

Objektivat dytesore:

- t& vlerésojé efektivitetin dhe siguriné e
Ibuprofenit pér mbylljen e duktusit né bazé té
néngrupeve t& méposhtme:

* mosha e barrés ( < 28 javé, 28-32 javé, 33-35
javé) :

* pesha né lindje (<1000gr, 1000-1500 gr, 1501-
2500 gr)

* metoda e pérdorur pér t& diagnostikuar praniné

e DA (népérmjet ekzaminimit ekografik apo vetém

me ané t& shenjave klinike).

Metodologjia:

Procesi i kérkimit dhe i pérzgjedhjes sé
studimeve

Llojet e studimit

. Studime t& randomizuara ose pothuajse t&
randomizuara ,t& verbér ose jo

Pjesémaresit

- Prematuré (d” 35 jave)

. Peshé e vogél lindje (<2500 gr)

- Brenda 24 oréshit t& paré t€ jetés

Lloji i ndérhyrjes

Pérdorimi profilaktik i Ibuprofenit pér profilaksiné
e duktusit krahasuar me grupin & mori placebo,
frenues té tjeré t& enzimés ciklooksigjenaze ose asnjé
ndérhyrje medikamentoze.

Mbledhja e té¢ dhénave

U realizua kérkim sistematik né PubMed,
MEDLINE (1996 - 2007), CINAHIL (1982 -2007),
EMBASE (1980-2007), Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Library, artikuj e
abstrakte nga konferencat, referenca t& rishikimeve
t& méparshme etj. U konsideruan t& vlefshém pér t’u
pérfshiré né kété meta- analizé vetém studimet ¢
randomizuara qé krahasonin pérdorimin e Ibuprofenit
pér profilaksing e duktusit krahasuar me grupin qé




mori placebo, frenues t& tjeré té enzimés
ciklooksigjenazé ose asnjé ndérhyrje medikamentoze.

Rezultatet

Né kété meta-analizé u pérzgjodhén shtaté studime
té randomizuara té cilat plotésonin kriteret e
pérzgjedhjes (5,16,17,18,21,22,23).

Té gjith& jané publikuar si artikuj t& ploté. Gjithsej
jané pérfshiré né studim 931 t& porsalindur Doza e
Ibuprofenit t&€ pérdorur €shté e njéjté né t& gjitha
studimet, mosha e t& porsalindurve t& pérfshiré éshté
e njéjté nga 28-35 javé ndérsa koha e fillimit t&
mjekimit varion nga 2 oré deri né 24 orét e para pas
lindjes. Vetém né dy studime é&shté pérdorur
Ibuprofeni oral, ndérsa né t& tjerét &shté pérdorur
Ibuprofeni venoz. E dhéna e paré &shté prania ose jo
e DBA-s€ pas 72- oréve t€ para t& lindjes. Kjo &shté
raportuar né té gjitha studimet. Kriteret diagnostike
népérmjet ekzaminimit ekografik kardiak ishin t&
njéjta né té gjitha studimet (21,22).

Pérfshin 80 t& porsalindur, <34 javé, DR, pérdor
Ibuprofen venoz ndaj placebos, <24 orét e para pas
lindjes (17).

Pérfshin 50 t& porsalindur, <31 jave, DR, pérdor
Ibuprofen venoz ndaj placebos, <2 orét ¢ para pas
lindjes (15).

Pérfshin 235 té porsalindur, <28 javé, DR, pérdor
Ibuprofenin venoz ndaj placebos, <24 orét ¢ para pas
lindjes (18). '

Pérfshin 415 té porsalindur, <31 jave, DR, pérdor
Ibuprofen venoz ndaj placebos, <6 orét e para pas
lindjes (21).

Pérfshin 155 té porsalindur, <28 javé, DR, pérdor
Ibuprofen venoz ndaj placebos, <6 orét e para pas
lindjes (16).

Pérfshin 42 té porsalindur, <32 javé, DR, pérdor
Ibuprofen oral ndaj placebos, <24 orét e para pas
lindjes (22).

Pérfshin 62 té porsalindur, <34 javé, DR, pérdor
Ibuprofen oral ndaj placebos, <24 orét e para pas
lindjes (23).

Diskutim

Né kété studim ne realizuam njé meta-analizé t&
shtaté studimeve té randomizuara té cilat krahasonin
ibuprofenin  ndaj placebos jondérhyrje
medikamentoze t& pérdorura pér profilaksing e
duktusit arterioz t& hapur simptomatik tek bebet
preterm. Cilésia dhe siguria ¢ studimeve varion, dy
studime nuk kané pérdorur placebo, tre nga ata kané
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verbéri té njéfishté dhe katér kané verbéri té dyfishté
dhe t& gjithe kané referuar variablet neonatale t&
kérkuara. Kjo meta-analizé konfirmon q& ibuprofeni
1 pérdorur pér profilaksing e DBA-s¢€ éshté efektiv né
reduktimin e incidencés s€ DBA-sé né ditén e treté t&
jetés, ul nevojén pér njé cikél t& dyté trajtimi dhe
gjithashtu ul nevojén pér ndérhyrje kirurgjikale. U
pa gjithashtu se ka ndryshim sinjifikativisht té
réndésishém midis grupeve pérsa i pérket nevojés pér
cikél t& dyté trajtimi, enterokolit-ulceronekrotizant,
nivelit t& kreatinemisé pas trajtimit dhe hemoragjisé
gastro-intestinale. Kjo meta-analizé nuk gjeti
ndryshime statistikisht t& réndésishme né lidhje me
variable e tjera neonatale si mortaliteti, ditéqéndrimi
né spital, patollogji pulmonare né javén e 28-t¢ dhe
36-t€ sipas moshés sé€ barrés postkoncepsionale,
ditégéndrimi né ventilim mekanik, hemorragjia
intraventrikulare, perforimi intestinal dhe koha e
rrimarjes s& ushqimit té ploté enteral. U pa gjithashtu
njé rritje e nivelit t& kreatinemisé pas dités sé treté t&
marrjes sé& Iburpofenit pér profilaksi krahasuar me
grupin e placebos ose qé nuk ju nénéshtrua asnjé
ndérhyrjeje medikamentoze. Problemet pulmonare u
vuné re né grupin g€ pérdori ibuprofen profilaktik
<6 orét e para pas lindjes dhe kjo lidhet sipas autorit
t& studimit me ndikimin g€ ka p&rdorimi 1 hershém
pas lindjes i ibuprofenit né ngadal&simin e rénies s&
rezistencés sé& shtratit vaskular pulmonar. Pér kété
arsye nuk &shté e késhillueshme pérdorimi i hershém
pas lindjes (<6 or¢) i ibuprofenit me qéllim profilaktik.

N& kété meta-analizé u pa se kishim njé shtim t&
rasteve me hemoragji gastro-intestinale. Né fakt kjo
u vu re vetém né rastin e studimit qé pérdori ibuprofen
oral pér qéllim profilaktik. Njé event qé bie né sy né
kété meta-analizé €shté ulja e nevojés pér njé cikél té
dyté mjekimi gjé q& nuk &shté véné re né meta-
analizat e tjera dhe kjo &shté njé& pérfitim i madh pér
té porsalindurin. Nuk u gjet asnjé studim qé té
krahasonte ibuprofenin dhe indometacing qé pérdoren
pér géllim profilaktik. Kjo pér arsyen e thjeshté qé
indometacina shkakton shumé fekte anésore dhe
komplikacione pér pretermin. Ky studim vérejti vetém
té mirat afatshkurtra qé vijné nga pérdorimi i
ibuprofenit me géllim profilaktik por nuk ka asnjé
studim afatgjaté qé& t& na tregojé pér efektet e
ibuprofenit si p.sh né lidhje me ndikimin q¢ ai ka né
zhvillimin neurologjik. Studime mé t&¢ médha né
numér dhe mé t& shtrira né kohé& do t’i pérgjigjeshin
né ményré shkencore kétyre dilemave dhe kjo mbetet
njé sfidé e t& ardhmes.
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