PULMONOLOGIA

Niespodziewane korzystne dziatanie terapeutyczne skojarzenia
adrenaliny z deksametazonem w leczeniu zapalenia oskrzelikow

Zrédfo:

Plint AC, Johnson DW, Patel H, et al.
Epinephrine and dexamethasone

in children with bronchiolitis.

N Engl J Med. 2009, 360: 2079-2089;
doi: 10.1056/NEJM0a0900544

PICO

Pytanie: Czy skojarzone zastosowanie
adrenaliny w nebulizagji i doustnego
deksametazonu u niemowlgt z zapaleniem
oskrzelikow jest leczeniem skutecznym

w poréwnaniu z podaniem jednego z tych
lekéw w monoterapii?

Rodzaj zagadnienia: /nterwengja

Projekt badania: Wieloosrodkowe badanie
kliniczne kontrolowane placebo z podwdjnie

slepg préba

Badacze z Pediatric Emergency Research
Canada (PERC) przeprowadzili badanie kli-
niczne kontrolowane placebo z podwdjnie
$lepg probg obejmujace niemowleta chore
na zapalenie oskrzelikow, ktdre zgtosity sie
na osiem oddziatéw ratunkowych (ED). Ba-
danie przeprowadzono w celu okreslenia
korzysci, jakie niesie ze sobg podanie
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adrenaliny w nebulizadji w skojarzeniu z gli-
kokortykosteroidem w poréwnaniu z place-
bo lub zastosowaniem jednego z tych lekdw
w monoterapii. Do badania zakwalifikowa-
no niemowleta w wieku 6-12 miesiecy cho-
re na zapalenie oskrzelikéw, ktore trafity
na wyzej wymienione oddzialy w la-
tach 2004-2007, jesli wartos¢ wskaznika
okreslajgcego nasilenie zaburzen oddychania
(respiratory distress assessment index, RDAI)
miescifa sie w przedziale od 4 do 15." RDAI
klasyfikuje nasilenie $wiszczacego oddechu
oraz zaburzen oddychania w skali od 0
do 17, przy czym wynik ponizej 4 wskazuje
na bardzo tagodny przebieg choroby, za$ po-
wyzej 15 na bardzo ciezki.

Za zapalenie oskrzelikow uznano pierwszy
epizod swiszczacego oddechu skojarzony
z objawami podmiotowymi zakazenia gor-
nych drég oddechowych, ktéry wystgpit
W szczycie sezonu zakazen syncytialnym wiru-
sem oddechowym (respiratory syncytial virus,
RSV). Z badania wykluczono niemowleta,
ktore przed oceng pielegniarki biorgcej
udziat w badaniu otrzymaty na oddziale
ratunkowym lek rozszerzajacy oskrzela, kto-
rym w ciggu dwach tygodni poprzedzajacych

hospitalizacje podano glikokortykosteroid
wziewny lub doustny, wczesniej przebyty in-
cydent $wiszczacego oddechu badz tez roz-
poznano u nich astme oskrzelowa, otrzymaty
wczesniej lek rozszerzajacy oskrzela, miaty ja-
kakolwiek chorobe serca lub ptuc albo niedo-
bor odpornosci. Z badania wykluczono tez
niemowleta z zaburzeniami swiadomosdi,
urodzone przed 37 tygodniem cigzy, ktérych
wiek skorygowany nie przekraczat 6 tygodni,
a takze te, ktorych rodzice stabo mdwili
po angielsku lub mieli ograniczony dostep
do telefonu.

Dzieci przydzielono losowo do jednej
z czterech grup: 1) adrenalina podawana
w nebulizacji plus deksametazon doustny,
2) adrenalina w nebulizagji plus doustnie place-
bo, 3) placebo w nebulizacji plus deksameta-
zon doustnie lub 4) placebo w nebulizacji plus
placebo doustnie. Podawanie leku w postaci
nebulizacji stosowano 30 minut przed poda-
niem leku doustnego i polegato ono na apliko-
waniu 3 ml adrenaliny w rozcienczeniu 1:1000
lub 3 ml izotonicznego roztworu NaCl. Deksa-
metazon doustny w dawce 1,0 mg/kg masy cia-
ta (maksymalnie 10 mg) lub placebo podawano
na ED po pierwszej dawce leku lub po placebo
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w nebulizadji, a nastepnie dziecko otrzymywa-
to piec kolejnych dawek deksametazonu raz
na dobe po 0,6 mg/kg masy ciata (dawka mak-
symalna 10 mg) lub placebo.

Gtéwnym ocenianym rezultatem zastoso-
wanej terapii byfa konieczno$¢ skierowania
dziecka do szpitala w momencie zakwalifiko-
wania do badania lub w ciggu pierwszych
siedmiu dni od tej kwalifikacji. Randomizadji
poddano facznie 800 dzieci w wieku $rednio
5 miesiecy. W ciggu siedmiu dni do szpitala
przyjeto 34 niemowleta ze 199 przydzielonych
do grupy I (17,1%), 47 sposrod 198 z gru-
py Il (23,7%), 51 ze 199 niemowlat z gru-
py Il (25,6%) oraz 53 z 200 z grupy IV
(26,4%). W analizie nieskorygowanej jedynie
w przypadku niemowlat z grupy | prawdopo-
dobienstwo hospitalizacji do 7 dnia od wysta-
pienia objawow choroby byto istotnie mniejsze
W poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi place-
bo (ryzyko wzgledne [RR] 0,65, 95% przedziat
ufnosci [PU], 0,45-0,95). Stwierdzenie zakaze-
nia RSV oraz ciezko$¢ przebiegu choroby nie
mialy wptywu na wyniki leczenia.

Autorzy pracy uznali, ze skojarzone lecze-
nie adrenaliny i deksametazonem w poréw-
naniu z placebo moze zmniejszy¢ liczbe
hospitalizacji w ciggu pierwszych siedmiu dni
po wizycie na ED z powodu zapalenia oskrze-
likéw oraz skréci¢ czas pobytu w szpitalu
i czas trwania niektérych objawdéw klinicz-
nych.
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Zapalenie oskrzelikéw jest najbardziej rozpo-
wszechnionym ostrym zakazeniem dolnych
drég oddechowych w okresie niemowlecym.
Liczba hospitalizacji z powodu tej choroby wi-
rusowej (zwykle wywotanej przez RSV) w cia-
gu minionych 10-15 lat niemal sie podwoifa
zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak
i w Kanadzie.2? Préby stosowania pozytyw-
nych interwencji przez podanie lekoéw prze-
ciwwirusowych, rozszerzajacych oskrzela oraz
glikokortykosteroidow konczyty sie uzyska-
niem wielu réznych wynikéw, zwykle ujem-
nych. Wprawdzie niektérzy lekarze jako
standard postepowania zlecajg probe lecze-
nia lekami rozszerzajacymi oskrzela, jednak
tego rodzaju podejscie terapeutyczne nie znaj-
duje uzasadnienia w opublikowanych danych
naukowych.* Niezaleznie od wynikéw wcze-
$niejszych badan leki rozszerzajace oskrzela
oraz glikokortykosteroidy sg szeroko wykorzy-
stywane, ale nie s zalecane do rutynowego
stosowania.*

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy — wska-
ZUjace, ze skojarzone podanie adrenaliny i dek-
sametazonu moze prowadzi¢ do poprawy
klinicznej i zmniejszenia liczby hospitalizacji
— r6znig sie od uzyskanych po zastosowaniu
tych lekéw w monoterapii. Chociaz dokfadny
mechanizm dziatania nie jest w tym wypadku
znany, synergizm zachodzacy miedzy glikokor-
tykosteroidami i agonistami receptora [-adre-
nergicznego jest dobrze udokumentowany

w leczeniu astmy oskrzelowej.> Wyniki prezen-
towanej pracy nalezy uznac za wstepne i wy-
magaja one powtdrzenia w badaniach
zaprojektowanych w celu weryfikagji skutecz-
nosci oraz upewnienia sie co do bezpieczen-
stwa skojarzonego leczenia  zapalenia
oskrzelikow u niemowlat adrenaling w nebuli-
zadji oraz doustnym deksametazonem w po-
réwnaniu z placebo (patrz réwniez: AAP Grand
Rounds, pazdziermik 2007;18:38-39.6 [Pedia-
tria po Dyplomie. 2008;12(2):95])
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