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SUMMARY

ADMINISTRATION OF NEBULIZED 3% HYPERTONIC SALINE SOLUTION IN CHILDREN
WITH BRONCHIAL OBSTRUCTIVE SYNDROME: A RANDOMIZED CLINICAL TRIAL
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Background. Several studies have suggested that the nebulization of hypertonic saline solution may be useful in
treating bronchial obstruction syndrome due to its fluidization action with the decreasing of the viscosity of bronchial
secretion and expectoration effect, thereby leading to clinical improvement.

Aim of the study: 7o establish the efficacy of nebulization by administering 3% hypertonic saline solution in the
treatment of patients with bronchial obstructive syndrome.

Material and methods. The research was conducted at the Pulmonology and Pediatric Intensive Care Units of
the Institute for Maternal and Child Healthcare, from November 2014 to March 2015. The study included 80 children
with bronchial obstructive syndrome, of which 40 children received inhalation treatment with 3.5 ml of 3% hypertonic
saline solution 3 times a day in association with standard treatment, whilst children in the control group were given
only standard treatment, without inhalation of hypertonic saline aerosol. Children in both groups were monitored for
24 hours, during which the clinical status was assessed at the time of inclusion and at 3-hour, 12-hour, and 24-hour
intervals, with the assessment of the clinical score and pulse oximetry parameters. The obtained results were processed
using the EXCEL and GraphPad Software.

Results. The primary outcome measured was the variation of the clinical score and respiratory symptoms. At 12
hours after the onset of the study, improvement in respiratory symptomatology was evident in both groups, however, a
more evident improvement was seen in the group of children whose standard therapy was supplemented with inhalation
of hypertonic saline aerosol. Thus, at the 12-hour interval from the onset of the study, 57.5% of children from the studied
group manifested mild bronchial obstruction or full recovery as cmparing with 38.5% in the control group (p <0.05).
Another important finding was that the duration of hospitalization was shorter for patients who benefited from the use
of 3% hypertonic saline solution inhalations (7.05%0.96 vs 9.28+0.98 days in the control group, p <0.0001).

Conclusions. The study results showed improvement of the bronchial obstructive syndrome in young children who
received nebulized 3% hypertonic saline solution in association with standard treatment.

PE3IOME

MPUMEHEHME 3% T'AMEPTOHNYECKOT'O COJIEBOTI'O PACTBOPA ITPH JIEYEHUE JETEN C BPOHXOOBCTPYKTHBHBLIM
CHHAPOMOM: PE3YJIBTATbBI PAHAOMHN3NPOBAHHOI'O KNIMHUYECKOI'O HCCJIEJOBAHUSA

KiroueBnie ciioBa: 1eTH, 6poHXHaIbLHAA 00CTPYKIUS, HeOy1nu3anus, 3% runepToHNYecKuii CoJIeBOl pacTBop.

AKTYaJbHOCTb. /[lanHble KIUHUYECKUX UCCIe008AHUL YKAZbIBATOM HA MO, YMO HeOYIU3AYUsL CUNEPIMOHUYECKO20 CO-
J1€6020 pacmeopa umee NOI0NCUMeNbHIL A Gexm npu nevenur OpoHX000CmMPYKMUEHO20 CUHOPOMA, O1A200APSs PA3JICU-
arcarougemy 0elcmeuio, YMEeHbUEHUIO 6513KOCU OPOHXUANBHOU CEKPeYyUll U CIUMYIUPOBAHUIO NPOYECcCa OMXAPKUBAHUS
MOKDOMbL, YMO NPUBOOUM K KIUHUYECKOMY YIYUUEHUIO COCIMOANUSL 6OTbHOZ0.

Leab uccaeqoBaHusI: YCmano8ums 3P HekmueHocms HebynatzepHulx uHeanayul 3% eunepmonuieckum conesvim
Pacmeopom npu ieveHuu NayueHmos ¢ 6POHX000CMPYKMUBHbIM CUHOPOMOM.

Marepuan u MeToabl. Mcciedosanue nposoousioch 8 OMOEIeHUsIX UHMEHCUSHOU mepanuu U nyibmonoro2uu Mncmu-
myma oxparsl 300p08bsi Mamepu u pebenxa ¢ Hosaops 2014 200a no mapm 2015 200a. B uccrneoosanue sounu 80 demeii
¢ OPOHX00OCMPYKMUBHBIM CUHOPOMOM, U3 HUX 40 Oemetl nonyyunu uneanayuonnoe reverue 3 % sunepmoHuuecKum cone-
8bIM pacmeopom 3 paza 8 Oetb 6 COHeMaHUL o CMAHOApMHbIM Jedenuem. Konmponvhas epynna nonyyana cmanoapmuoe
Jedenue, Oe3 UHeANAYUOHHOU mepanuu conesbim pacmseopom. IIposoouncs 24 uacosoii monumopune demeti 8 obeux zpyn-
nax 6 meuenue Komopwvix oyenusanacs msxcecms BOC 80 apemst gkatouenus 6 ucciedoganue u yepes 3-uacosoi, 12-uaco-
601 U 24-yaco6oti uHMepPBaIbl ¢ OYEHKOU WKANbl KIUHUYECKUX NAPpAMEmpOo8 U nokazameneti nyibcogou okcumempuu. Ilo-
JIyHeHHble pe3yibmamsl ObLiu 00pabomansl ¢ ucnonvzoéanuem cmamucmuyeckux npoepamm EXCEL u GraphPad.
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Pesyabratbl. /Jannvle ucciedosanuss no36ONUNU OYEeHUMb USMEHEHUs. KIUHUYECKO20 medeHus 3a001e6anus Ha
OCHOBAHUY WIKATIbL KIUHUYECKUX NOKA3amenell U pecucmpupyemvlx pecnupamopHulx cumnmomos. Yepes 12 uacos no-
Clle Hayana uccie008anus YyiueHue pecnupamopHol CUMIIMOMATUKY ObLILO 3aUKCUPOBAHO 8 0beux 2pynnax, 00Ha-
Ko bolee bipadicennoe yiyuuleHue Habmo0aiocs 6 2pynne 0emetl ROLYHUBUIUX CIIAHOAPIMHYIO MEPAnUI0 8 CO4emaHuy
€ UHSANAYUSMU 2UNEPMOHUYECKO20 CONeB020 adpo3ons. Takum obpasom, na 12-uacosom unmepsaie ¢ Ha¥aNLA UCCIEA0-
sanust 57,5% Oemetl 8 0OCHOBOI epynne Uccied08aHus NPOSIBISIU JIe2KYI0 OPOHXUATLIHYIO 00CMPYKYUIO UL NOTHOE BOC-
manosieHue napamempos eHeuHe20 Obixanus, no cpaguetue ¢ 38,5% e konmponvuot epynne (p<0,05). Jpyzum He-
MANOBANCHBIM PE3VILINATOM UCCLE008aHUsL ObLIA OONLee KOPOMKAS NPOOOINCUMENbHOCHb 20CRUMATUZAYUL Y OOTbHBIX
nonyuuswux Hedynauzepruole unearsyuu 3% sunepmonuieckum conesvim pacmeopom (7,05+0,96 oueti no cpasnenuio ¢
9,28+0,98 6 xonmponvnoti epynne, p<0,0001).

BoiBonbI. Pesyivmamyl ucciedosanus ykasviéaiom Ha NOI0XCUMensHblil dghgpexm nebynatizeprnou mepanuu 3% au-
NEPMOHUYECKUM COLEGBIM PACMBOPOM 8 COYEMAHUU CO CIAHOAPMHbIM JleueHueM OPOHX00OCMPYKMUBHO20 CUHOPOMA
y 0emeli panue20 803pacma.

Introducere. Infectiile acute ale cailor respiratorii ori pe zi, in asociere cu terapia standard (oxigenotera-
la copii sunt cauze frecvente de adresabilitate a paci- pie, corticosteroizi, antipiretice si antibiotice in caz de
entilor de varsta mica pentru a primi asistentd medica- necesitate). Solutia salind hipertona a fost administra-
14, cu manifestari ale sindromului obstructiv bronsic ta inhalator prin nebulizare, utilizand nebulizator de
(SOB). Sindromul obstructiv bronsic la copii poate fi uz profesional (Microlife Neb 10, Elvetia). Grupul de
prezent in cadrul mai multor maladii: exacerbari ale control (lotul-martor) a inclus 40 de copii, care au pri-
astmului brongic, brongita obstructivd de etiologie mit 1n exclusivitate terapia standard.
infectioasd, fibroza chistica s.a., cele mai frecvente La etapa de inrolare in studiu, evolutia sindromului
adresari fiind determinate de cazurile de bronsiolita obstructiv brongic a fost evaluatad prin aprecierea sco-
[4]. Pentru tratamentul sindromului obstructiv bron- rului clinic, calculdnd punctajul sumar. Scorul clinic a
sic de geneza infectioasa la copiii de varsta mica sunt inclus urmatoarele simptome: frecventa respiratorie,
utilizate pe larg diverse grupe de preparate medica- prezenta ralurilor sibilante, prezenta cianozeli, partici-
mentoase, inclusiv epinefrina administrata inhalator, parea musculaturii auxiliare in actul respirator [2]. In
medicamente cu actiune bronhodilatatoare, antibioti- baza scorului acumulat pacientii au fost distribuiti in
ce, surfactant s.a. 3 subgrupuri in dependenta de severitatea sindromului

in cadrul mai multor studii s-a presupus ci admi- obstructiv brongic: SOB usor (2-4 puncte), moderat
nistrarea prin nebulizare a solutiei saline hipertone 3% (5-8 puncte) si sever (9-12 puncte).
poate ameliora evolutia SOB prin actiunea sa de flu- Copiii din ambele loturi de studiu au fost monitori-
idificare a secretului bronsic si reducerea viscozitatii zati pe parcursul a 24 de ore, timp in care s-a efectuat
lui. Prin urmare, se amelioreaza procesul de expec- evaluarea scorului clinic la 3, 12 si 24 de ore. Toto-
torare a sputei si functia respiratorie afectatd. Aceste data, pentru obiectivizarea functiei pulmonare la ace-
studii au fost realizate 1n special la copiii diagnosticati leasi intervale de timp a fost efectuatd pulsoximetria.
cu bronsiolita [1, 5]. Totusi, aceste rezultate constituie Eficienta medicatiei In cadrul acestui studiu a fost
un subiect controversat, avand in vedere faptul ca nu evaluata prin calculul urmatorilor indicatori: riscul re-
toti autorii au reusit s confirme eficienta solutiei sa- lativ (RR) si numarul necesar pentru a trata (NNT).
line hipertone in ameliorarea sindromului obstructiv Un alt aspect examinat a fost corelatia tratamentu-
bronsic [3]. lui administrat in grupurile de studiu cu durata spita-

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii solutiei sa- lizarii pacientilor.
line hipertone 3% administratd prin nebulizare, in aso- Rezultatele studiului au fost analizate cu ajutorul
ciere cu tratamentul standard, la pacientii cu sindrom testului Fisher, criteriului y?, pragul de semnificatie
obstructiv brongic. fiind considerat valoarea p<0,05.

Material si metode. Cercetarea s-a desfasurat in Rezultate. La momentul includerii in studiu pa-
cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, sectiile cientii din ambele loturi au fost comparabili dupa ca-
Pneumologie si Reanimare pediatrica in perioada no- racteristicile initiale (varsta, sex, parametrii clinici)
iembrie 2014 - martie 2015, primind avizul favorabil (Tabelul 1).
al Comitetului Institutional de Etica a Cercetarii. Par- SOB moderat a fost prezent la 88,8% dintre copiii
ticiparea in studiu a fost benevold, cu semnarea acor- ambelor loturi de studiu. Manifestarile obstructive in
dului informat de catre parintii/ingrijitorii copiilor. 71,3% din cazuri au fost primar diagosticate, in timp

Studiul a inclus 80 de pacienti cu varsta cuprin- ce 28,6% dintre copii prezentau recurenta.
sa Intre 3 luni si 3 ani si 11 luni. Subiectii studiului Analiza dinamica a evolutiei sindromului obstruc-
au fost distribuiti in doud grupuri de studiu: lotul de tiv bronsic, efectuata la 3, 12 si 24 de ore dupa initie-
baza, care a inclus 40 de copii ce au primit tratament rea tratamentului in loturile de studiu, a relevat ame-
inhalator cu solutie salind hipertona 3% (3,5 ml) de 3 liorarea evolutiei SOB in ambele grupuri de copii la
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intervalul de 3 ore, fara sa fie atinse diferente statistice
semnificative (numarul de copii cu SOB usor a crescut
de la 7,5% la 17,5% in lotul de baza si de la 10% la
22,5% in lotul de control, p>0,05). Evaluarea in conti-

nuare la 12 ore a relevat aceeasi tendintd: deja 52,5%
dintre copiii care au primit solutie hipertona prin ne-
bulizare prezentau SOB usor, in comparatie cu 35,9%
in grupul cu tratament standard (p>0,05) (Figura 1).

Tabelul 1
Caracteristicile de baza ale pacientilor la etapa de includere in studiu (M+m)
Caracteristica Lm0, =40 L =40 p
Varsta (luni) 10,23+1,64 12,58+1,66 p>0,05
. . o 24 (60%)/
Sex, inclusiv raportul baieti/fete (%) 16 (40%) 25 (62,5%)/ 15(37,5%) p>0,05
()
FCC (batai/minut) 120,9+1,6 125,0+1,3 p>0,05
FR (respiratii/minut) 49,0+1,16 49,3+1,06 p>0,05
SpO,, % 94,4+0,26 94,2+2.7 p>0,05
Scorul clinic general de evaluare a SOB (din 5.8+0.3 52402 >0,05
12 puncte)
Sindrom obstructiv usor o o
(2-4 puncte) 3(7,5%) 4 (10%) p>0,05
Sindrom obstructiv moderat o o
(5-8 puncte) 36 (90%) 35 (87,5%) p>0,05
Sindrom obstructiv sever o o
(9-12 puncte) 1(2,5%) 1(2,5%) p>0,05
Lotul de baza Lotul-martor
100 100
20 87,5
80 -
80 76.3 80
60 5255 — 60 = |ipsa obstructiei
42,5 = obstructie usoara
40 40 ® obstructie moderata
20 l'fi, 1051 3; 20 m obstructie severi
7, 5 i
0. S5 0 ) 0 0
0

3Jore 12ore 24 ore

initial

initial 3 ore 12ore 24 ore

Figura 1. Evolutia dinamica a severitatii sindromului obstructiv bronsic pe parcursul a 24 de ore de la interventie

Diferente semnificative se atestd la evaluarea peste 24
de ore de la debutul interventiei. Astfel, in lotul de baza
doar 1n 13,2% din cazuri se atesta SOB moderat, in com-
paratie cu 36,8% in lotul-martor (p<0,05) (Figura I).

Obiectivizarea evolutiei functiei pulmonare la co-
piii cu SOB prin masurarea la aceleasi intervale de
timp a saturatiei oxigenului in sangele periferic a inre-
gistrat o ameliorare a acestui parametru pe parcursul
reevaludrilor (Figura 2).

Rezultatele studiului demonstreaza cresterea sem-
nificativd a valorilor medii ale saturatiei oxigenului
in sangele periferic in lotul de baza, in comparatie
cu lotul-martor la intervalul de 12 ore (0,95+0,2 vs
0,36+0,34; p<0,001) si 24 de ore, respectiv (0,78+0,27
vs 0,89+0,4; p<0,001).
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Estimarea indicatorilor utilizati in evaluarea
eficientei tratamentului cu inhalatii saline hiperto-
ne prin nebulizare a relevat cad numarul de pacienti
care trebuie sd beneficieze de aceastd metoda tera-
peutica pentru a ameliora evolutia SOB (NNT) este
egal cu 5 pacienti la intervalul de 12 ore si 4 paci-
enti la intervalul de 24 de ore de la debutul inter-
ventiei (Tabelul 2).

Totodata, studiul nostru a evaluat un alt crite-
riu de eficacitate a tratamentului, si anume durata
spitalizarii. Astfel, pacientii care au beneficiat de
asocierea tratamentului standard cu inhalatiile sali-
ne hipertone 3% au avut o duratd mai mica de spi-
talizare, in comparatie cu pacientii lotului-martor
(Tabelul 3).
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Figura 2. Evolutia dinamica a saturatiei oxigenului in sangele periferic la copiii cu SOB
pe parcursul a 24 ore de la interventie

Tabelul 2
Evaluarea eficacititii tratamentului cu solutie salini hipertona 3%
administrat prin nebulizare la copii cu sindrom obstructiv bronsic
Ameliorare | L =40 RR 1, p NNT
Peste 3 ore 4 6 0,67 0.20-2.18 p>0,05 20
Peste 12 ore 20 12 1,67 0.99-2.93 p=0,07 5
Peste 24 ore 32 22 1,45 1.05-2.0 p<0,05 4
Tabelul 3
Durata medie de spitalizare a pacientilor in loturile de studiu
L =40 L =40 -
1 0
Zile/pat Mo Mo ¢ P 11,
7,05+0.96 9,28+0.98 10,2 <0,0001 1,79 - 2,66
Concluzii:

1. Studiul a demonstrat ameliorarea evolutiei sindromului obstructiv bronsic la copiii care au primit tratamen-
tul standard in asociere cu solutie salind hipertona 3% prin nebulizare, mai semnificativ la intervalul de 24 de ore

de la initierea interventiei.

2. Eficacitatea acestei abordari terapeutice la copiii de varstd micd, demonstratd de o duratd mai scurtd de spi-
talizare si valoarea NNT, indica aplicabilitatea practica a administrarii prin nebulizare a solutiei saline hipertone

3% la pacientii cu sindrom obstructiv bronsic.
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