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Abstract

Epinephrine treatment in bronchiolitis

The problem analysed in this scenario regards the treatment of a 6-month old girl
admitted to an Emergency Department with a diagnosis of bronchiolitis: is nebulised
salbutamol more effective than epinephrine? A bibliographic search in MEDLINE was
performed (using the Clinical Queries mask) and an RCT on salbutamol vs epinephri-
ne concerning 66 infants with bronchiolitis was found and evaluated. No statistically
significant differences between the two drugs were observed. However, the analysis of
the RCT highlighted the need for a review of the existing protocol in terms of drug the-
rapy, dose, schedule, hospitalisation and discharge criteria.
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1l problema analizzato in questo scenario riguarda il caso di una bambina di 6 mesi
condotta al Pronto Soccorso per bronchiolite. Di fronte alla persistente dispnea, é pre-
feribile trattare la bambina con salbutamolo aerosol ( 0,15 mg/kg/dose in 2 ml di fisio-
logica), come da prassi, oppure con adrenalina nebulizzata (0,1-0,25 mg/kg /dose in
2 ml di fisiologica), come prevede il protocollo del reparto? A questo proposito, dopo
una ricerca nella banca dati bibliografica MEDLINE (utilizzando la maschera
Clinical Queries), viene identificato un RCT salbutamolo vs adrenalina in 66 bambi-
ni <1 anno con bronchiolite. I risultati dello studio, coerenti con quanto emerso da
altri RCT, non hanno dimostrato differenze statisticamente significative tra i due trat-
tamenti. Pur non avendo fornito una risposta al quesito di partenza, I’analisi dello stu-
dio ha, pero, evidenziato la necessita di una revisione del protocollo per quanto
riguarda la terapia farmacologica (farmaco, schema di dosaggio) e il percorso clini-
co-assistenziale (necessita di ricovero, dimissione, follow-up).
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Scenario clinico

Gaia, 6 mesi appena compiuti, viene con-
dotta dai genitori presso il nostro Pronto
Soccorso per la comparsa, quasi improv-
visa, di difficolta respiratoria, mai verifi-
catasi precedentemente. Qualche giorno
prima aveva iniziato a presentare rinite
sierosa, tosse e modesto rialzo della tem-
peratura corporea; la madre aveva notato
irrequietezza e inappetenza concomitanti
al peggioramento del quadro respirato-
rio. Al momento della valutazione clini-
ca Gaia si presenta polipnoica (70
atti/min) con rientramenti diaframmatici.
All’auscultazione toracica si apprezzano
fini rantoli diffusi teleinspiratori e qual-
che sibilo sparso. Il quadro clinico depo-
ne per diagnosi di bronchiolite: consul-
tando il protocollo terapeutico attual-
mente in uso presso la nostra divisione,
disponiamo il monitoraggio dei parame-
tri vitali della piccola e, vista la SO, in
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aria <94 %, iniziamo la somministrazione
di ossigeno umidificato. Data la diffi-
colta all’alimentazione riferita dai geni-
tori e la polipnea, Gaia viene inoltre
posta in infusione glucosalina reidratan-
te. Per la persistente dispnea dovremmo,
secondo protocollo, eseguire un aerosol
con adrenalina (0.1-0.25 mg/kg/dose in 2
ml di fisiologica). Si decide tuttavia di
praticare dapprima un aerosol con bron-
codilatatore (salbutamolo, 0.15 mg/kg/
dose in 2 ml di fisiologica), consideran-
do I’utilizzo dell’adrenalina come secon-
da scelta, in caso di mancata risposta o
peggioramento del quadro clinico.

Background

La bronchiolite € un’infezione delle vie
respiratorie inferiori, caratterizzata da
ostruzione infiammatoria dei bronchioli
terminali (edema, infiltrato flogistico),
che colpisce prevalentemente i bambini

nel primo anno (picco d’incidenza 6 m-
si). L’eziologia ¢ prevalentemente virale:
VRS in piu del 50% dei casi. Clinica-
mente puo presentarsi con dispnea, ta-
chipnea (60-80 atti/min), rientramenti
intercostali, diaframmatici; all’ausculta-
zione toracica si possono apprezzare fini
rantoli diffusi teleinspiratori, a volte ru-
mori di broncospasmo. Generalmente si
riconoscono sintomi prodromici quali ri-
nite sierosa, inappetenza, irritabilita, feb-
bre, tosse.

11 trattamento della bronchiolite € contro-
verso: viene riconosciuta 1’utilita di una
terapia di supporto con ossigeno umidifi-
cato (correzione dell’ipossiemia) e fluidi
per via endovenosa (difficolta all’ali-
mentazione, tachipnea). L’uso dei corti-
costeroidi non ha mostrato vantaggi;
controverso 1’utilizzo dei broncodilata-
tori per via aerosolica e dell’adrenalina.

La domanda in tre parti

In un bambino di eta < 12 mesi con
bronchiolite [POPOLAZIONE] il bron-
codilatatore (salbutamolo) rispetto al-
I’adrenalina per via aerosolica [IN-
TERVENTO)] ¢ piu efficace

a. nel migliorare il quadro respiratorio?
b. nel prevenire la necessita di ricovero
ospedaliero? [OUTCOME].

Strategia di ricerca

Si verifica nel MeSH di Pub Med I’esi-
stenza dei seguenti termini: bronchiolitis
— epinephrine nebulized — salbutamol
Si traduce la domanda su Pub Med nella
maschera “Clinical Queries Using
Research Methodology Filters” selezio-
nando Therapy e Specificity: “bronchio-
litis” AND “epinephrine nebulized”
AND “salbutamol”. La ricerca seleziona
9 articoli di cui 7 attinenti (2 articoli trat-
tano di asma e wheezing); 6 studi clinici
randomizzati, controllati e 1 metanalisi
che comprende un totale di 20 studi cli-
nici randomizzati, controllati.

Articolo selezionato
Tra gli studi selezionati scegliamo I’arti-
colo di Mull CC, Scarfone RJ, et al. A

leggere @ tare

218



leggere e fare Quaderni acp 2004; 11(5)

FIGURA 1: ANDAMENTO TEMPORALE DELLO SCORE RDAI (a) DELLA FREQUENZA RESPI=

RATORIA (b) E DELLA SATURAZIONE DI OSSIGENO (c)
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Adattata da: Mull CC, Scarfone RJ, Ferri LR, et al. A Randomized Trial of Nebulized
Epinephrine vs Albuterol in the Emergency Departement Treatment of Bronchiolitis. Arch

Pediatr Adolesc Med. 2004; 158: 113-118

TABELLA 1: NECESSITA DI RICOVERO

* Pazienti trattati con adrenalina
* Pazienti trattati con salbutamolo

randomized trial of nebulized epinephri-
ne vs albuterol in the emergency depart-
ment treatment of bronchiolitis. Arch Pe-
diatr Adolesc Med 2004,158:113-118.
L’articolo soddisfa infatti i seguenti re-
quisiti:

— si tratta di uno studio randomizzato,
controllato, in doppio cieco;

— risponde al nostro quesito confrontan-
do I'uso del salbutamolo a quello dell’a-
drenalina per via aerosolica;

— la numerosita del campione & tra le
maggiori di quelle riportate in studi ana-
loghi (66 pazienti);

— lo studio e recente (2004);

—lo scenario clinico analizzato & simile a
quello del nostro Pronto Soccorso, ed in
particolare alla situazione clinica riporta-
ta: ’eta dei pazienti € compresa tra 0 e 12
mesi; quello presentato ¢ il primo episo-
dio di wheezing.

Caratteristiche dello studio

Nazione: USA

Tipo di studio: studio clinico, randomiz-
zato, controllato, in doppio cieco
Setting: Division of Emergency Medicine,
Hospital for Children, Wilmington, USA
Pazienti e interventi confrontati: 66 pa-
zienti di eta compresa tra O e 12 mesi, al
primo episodio di wheezing, con diagno-
si clinica di bronchiolite.

» Gruppo 1: comprende 34 bambini a
cui vengono somministrati 0.9 mg/kg di
adrenalina nebulizzata in 2 ml di fisiolo-
gica, al momento dell’ammissione pres-
so la Divisione di Emergenza e successi-
vamente a distanza di 30 e 60 minuti. La
valutazione clinica (Respiratory Distress
Assessment Instrument - RDAI, che
comprende wheezing e rientramenti re-
spiratori, FR, SO») & prevista prima di
ciascuna dose di farmaco e a 90, 120 e
150 minuti. Durata complessiva dell’os-
servazione 150 minuti.

EVENTO Gruppo 1 Gruppo 2 RR RRR ARR NNT
(adrenaling, n. 34) (salbutamolo, n. 32)
CER EER
Ricovero 16/34 12/32 0.80 0.20 0.10 10
0.47 0.38 IC95% da 0.33a1.94 IC95% da-0.14a0.33 IC95%da-7aoo

Significato delle abbreviazioni: CER (Control Event Rate): eventi nel gruppo di controllo; EER (Experimental Event Rate): eventi nel gruppo sperimentale; RR
[Relative Risk): rapporto tra eventi nel gruppo sperimentale ed eventi nel gruppo controllo; ARR (Absolute Risk Reduction): riduzione assoluta del rischio, cioé
differenza fra gli esiti sfavorevoli nel gruppo di controllo e quello sperimentafa; RRR (Relative Risk Reduction): riduzione relativa del rischio di un evento sfavo-
revole nei pazienti randomizzati al trattamento in sperimentazione rispetto ai controlli. NNT: numero dei bambini da trattare per attendersi un risultato positivo
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» Gruppo 2: comprende 32 bambini a cui
vengono somministrati 0.15 mg/kg di sal-
butamolo nebulizzato in 2 ml di fisiologi-
ca, al momento dell’ammissione presso la
Divisione di Emergenza e successivamen-
te a distanza di 30 e 60 minuti.

La valutazione clinica (RDAI) ¢ prevista
prima di ciascuna dose di farmaco e a 90,
120 e 150 minuti. Durata complessiva
dell’osservazione 150 minuti.

Vengono esclusi dallo studio bambini di
eta >1 anno, con anamnesi significativa
per wheezing ricorrente, asma, patologie
cardiache o respiratorie croniche, sospetta
malattia cardiologica in atto, temperatura
>38°C in bambini <2 mesi, pazienti che
hanno ricevuto precedentemente bronco-
dilatatori. I due gruppi sono sovrap-
ponibili per le caratteristiche della po-
polazione e per la gravita della patologia.

Risultati riportati

Nello studio sono stati considerati tra gli
outcome primari il miglioramento del
quadro clinico (valutazione del grado di
distress respiratorio inteso come whee-
zing e rientramenti respiratori: RDAI), e
della frequenza respiratoria. Tra gli out-
come secondari la valutazione della satu-
razione di ossigeno in aria ambiente
(SOy) e la percentuale di ricoveri ospe-
dalieri.

1. Non sono state riscontrate differenze
statisticamente significative tra i due
gruppi nei parametri rilevati nei diversi
tempi previsti (grado di distress respira-
torio, FR e SO») (figura 1).

2. Il numero di ricoveri ospedalieri non &
stato giudicato significativamente differen-
te tra i due gruppi considerati (tabella 1).
Conclusione degli Autori: non ¢ stata ri-
scontrata alcuna differenza statistica-
mente significativa nell’efficacia tra
adrenalina e salbutamolo nel trattamento
della bronchiolite.

Risposta al quesito

1. Adrenalina e salbutamolo per aerosol
hanno efficacia clinica sovrapponibile
nel trattamento della bronchiolite: nello
studio analizzato non sono state infatti
rilevate differenze statisticamente signi-
ficative nel quadro respiratorio in bambi-
ni sottoposti all’uno o all’altro trattamen-
to farmacologico (figura 1).

2. Per quanto concerne il numero di rico-
veri ospedalieri, ’analisi dei dati riporta-
ti (tabella 1) mostra che i pazienti tratta-
ti con adrenalina hanno un maggior
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rischio di essere ricoverati rispetto a
quelli che ricevono salbutamolo (1 rico-
vero in piu per ogni 10 bambini trattati),
seppur la differenza fra i due gruppi non
sia statisticamente significativa.

3. Un ulteriore dato emerge dallo studio:
il numero delle ricadute cliniche, nelle
72 ore successive alla dimissione dalla
divisione di emergenza, ¢ piu elevato se
consideriamo i bambini trattati con sal-
butamolo rispetto a quelli che ricevono
adrenalina (8/19 vs 3/16; RR 2.25, IC
95% 0.51-9.91). Ne deriva quindi 1’op-
portunita di attuare una piu prolungata
osservazione nei pazienti che vengono
trattati con salbutamolo.

4. Altro punto da valutare ¢ quello relati-
vo ai dosaggi dei farmaci utilizzati: men-
tre per il salbutamolo vi &€ omogeneita di
posologia tra lo studio analizzato e la
pratica presso la nostra divisione (0.15
mg/kg/dose in 2 ml di fisiologica), per
I’adrenalina siamo di fronte a un’impor-
tante discrepanza: nel nostro protocollo
terapeutico sono previsti 0.1-0.25
mg/kg/dose in 2 ml di fisiologica, ripeti-
bili ogni 2 ore; lo studio analizzato pre-
vede I'utilizzo di 0.9 mg/kg/dose, ripeti-
bili dopo 30 minuti.

Per poter estendere i risultati dei diversi
studi alle singole realta ospedaliere &
quindi necessaria la definizione di una
corretta posologia dell’adrenalina per
aerosol da utilizzare in modo univoco.

Conclusioni

I risultati dello studio preso in esame sono
coerenti con quanto emerge dalle re-
visioni sistematiche della letteratura: non
ci sono trattamenti farmacologici per la
bronchiolite la cui efficacia sia adeguata-
mente documentata. L’analisi condotta e
le evidenze disponibili rimandano alla
necessita di ulteriori studi, ma anche di un
adeguato follow-up dei pazienti e di una
ri-valutazione dei protocolli terapeutici e
assistenziali, per quanto riguarda i farma-
ci (tipo e schema di dosaggio), la neces-
sita/adeguatezza dell’ospedalizzazione e i
criteri di ricovero/dimissione. ¢
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