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RIASSUNTO
'\ ' Introduzione: Nel contesto delle emergenze extra-ospedaliere, frequente lanecessit - di un trattamento farmacologico tempestivo
ma allo stesso tempo altamente efficace del paziente, due qualit non sempre faciimente coniugabili. La via endovenosa  consi-
derata dalla letteratura il gold standard nei setting emergenziali per la sua elevata efficacia ma il reperimento di un accesso venoso, nel com-
plesso e variegato ambiente extra-ospedaliero, pu  risultare difficoltoso o impossibile, determinando un ritardato trattamento del paziente. Non
meno importante  la questione relativa alle punture accidentali con aghi, criticit - che si acuisce nei momenti concitati dell’emergenza, soprat-
tutto nei precari setting pre-ospedalieri. Obiettivo di questa revisione  comprendere come la somministrazione intranasale di farmaci sia una via
alternativa in ambito extra-ospedaliero in termini di efficacia, rapidit , semplicit  diimpiego e sicurezza.
Materiali e metodi: La ricerca delle fonti bibliografiche  stata effettuata mediante la consultazione delle banca dati Medline, CINAHL e Web
of Science, nel periodo maggio-giugno 2021. | limiti applicati per la ricerca degli arficoli sono stati: lingua inglese, disponibilit - dei full text.
Risultati: Ventisei citazioni sono state incluse in questo lavoro. Questi articoli offrono una panoramica generale sulla somministrazione intranasa-
le dei farmaci e analizzano i possibili utilizzi di questa via in alcune situazioni emergenziali: dolore acuto, convulsioni, overdose, stati di agitazione
psicomotoria,
Conclusioni: La letteratura evidenzia come la via di somministrazione infranasale rappresenti un’altemativa vantaggiosa nelle emergenze in
ambito extro-ospedaliero perch - altamente efficace, capace diridurre i tempi di trattamento e sicura per I'operatore, non richiedendo I'uso di
aghi e limitando dunque il rischio di punture accidentali.
Parole Chiave: Gestione; inizione; infranasale; Servizio Emergenza Extraospedaliera.

ABSTRACT
% Introduction: The pre-hospital emergency environment often requires a fast and highly effective pharmacological treatment of the
patient; two qualities that do not always easily coexist. Literature considers the infravenous route the gold standard in emergencies
because of its high effectiveness; however, establishing a venous access in a complex pre-hospital scenario could be challenging or impossible,
causing a delay in the treatment. Furthermore, the risk for accidental needlestick injuries could be exacerbated in the agitatation of an emer-
gency situation. The purpose of this review is to define how intranasal drug administration may represent an alternative route of administration in
the pre-hospital emergency setting in terms of safety, efficacy, rapidity and ease of use.
Methods: The search for bibliographic sources was caried out by consulting Medline's database, CINHAL and Web of Science, from May to
June 2021. The filters applied to research the articles were: English language and availability of full text.
Results: Twenty-six arficles were included for review. These arficles offer a general overview of intranasal drug administration and analyze the
possible use of this route in some medical emergencies: acute pain, seizures, opioid overdose and psychomotor agitation.
Conclusions: Infranasal drug delivery represents an advantageous option in pre-hospital emergencies because of its high effectiveness, and the
reduction of administration times. Moreover, it showed a high-safety profile for healthcare providers, since it doesn’t require the handling of ne-
edles thereby reducing needlestick injuries.
Keywords: Administration; injections; infranasal; emergency medical services.
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INTRODUZIONE

Nel contesto delle emergenze extra-o-
spedaliere, frequente lanecessit  diun frat-
tamento farmacologico tempestivo ma allo
stesso tempo altamente efficace del pazien-
te, due qualit non sempre faciimente coniu-
gabili,

La via endovenosa  considerata dalla
letteratura il gold standard nelle emergenze!'!
dal momento che garantisce un’elevata effi-
cacia e un rapido oftenimento dell’effetto
terapeutico ricercato. Tuttavia, il complesso e
precario ambiente extra-ospedaliero, fatto di
scene di incidenti stradali, catastrofi naturali,
luoghi impervi oppure, pi  frequentemente,
di abitazioni dei pazienti, pu mettere I'ope-
ratore di fronte a una serie di difficolt che
possono rallentare o rendere impossibile il re-
perimento di un accesso venosol®l, Queste
difficolt i fraducono in un ritardato tratto-
mento del pazientel'+5¢7], in un contesto nel
quale il tempo assume un ruolo decisivo. Non
meno importante  la questione relativa alle
punture accidentali con aghi, una criticit
che si acuisce nei momenti concitati dell’e-
mergenza, soprattutto nei precar setting
pre-ospedalieri®,

Negli ultimi anni hanno ricevuto una con-
siderevole attenzione la via di somministrazio-
ne intranasale e 1'uso di device specifici come
il MAD (mucosal atomization device)?8 come
opzione alternativa che permette disuperare
i limiti e le criticit della via endovenosa nei
sefting emergenziali extra-ospedalieri. La via
IN (intranasale) non solo garantisce maggiore
sicurezza per l'operatore perch  soluzione
needlefree e dungque capace di prevenire le

Tabella 1. Strategia PICOM

punture accidentali ma si rivela anche alto-
mente efficace e in grado di ridurre i tempi di
tfrattamento del paziente>4+5678910, grazie alla
sua immediatezza e alla sua semplicit  di im-
piego, eliminando la necessit  di stabilire un
via venosa?6d,

MATERIALI E METODI

Laricerca delle fonti bibliografiche  sta-
ta effettuata tra maggio e giugno 2021, attra-
verso le banche dati: MEDLINE (via Pubmed);
Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL); Clarivate Analytics's Web
of Science (WoS). I quesito a cuisi  cercato
dirispondere  stato: “La somministrazione di
farmaci tramite la via infranasale pu  essere
una soluzione efficace e sicura nelle emer-
genze extra-ospedaliere?”.

La strategia diricerca utilizzata  basata
sul metodo PICOM (tabella 1).

Lastringa diricerca utilizzata  stata: “ad-
ministration, intranasal” AND (“emergency
medical services” OR “emergency depart-
ment” OR “out of hospital”) AND (“safety OR
efficacy). | limiti applicati per la ricerca degli
articoli sono stati: lingua inglese, disponibilit
dei full text. Non sono stati applicati limiti tem-
porali. | criteri per la selezione utilizzati degli
studi sono descritti nella tabella 2.

RISULTATI

Dalla prima ricerca sono stati individuati
258 citazioni. Dopo lettura fitolo e abstract ri-
sultavano pertinenti all’argomento 46 pubbli-
cazioni. Dopo il reperimento dei full text e la
lettura integrale degli articoli, 26 articoli han-
no soddisfatto i criteri diinclusione ed esclusio-

Popolazione (P):

Paziente adulto/pediatrico nelle emergenze extra-ospedaliere

Intervento (I):

Somministrazione farmaci tramite via intranasale

Comparazione (C):

Outcome (0):

Efficacia e sicurezza della somministrazione

Metodo (M):

Trial clinici, revisioni, studi di coorte, clinical practice guideline

Tabella 2. Criteri di inclusione e esclusione degli studi della revisione narrativa

Criteri di inclusione Criteri di esclusione

Setting emergenziale

Setting non emergenziale

Somministrazione dei farmaci tramite la via
intranasale

Somministrazione dei farmaci tramite altre
vie

Gestione del dolore, delle convulsioni, delle
overdose e stati di agitazione

Gestione di altro sintomo o patologia

ne della revisione (figura 1).

Dei ventisei studi inclusi per la sommini-
strazione di farmaci per la via intanasale (IN):
n°6 offrono una panoramica su efficacia, si-
curezza; n°9 analizzano la gestione del dolore
acuto; n°6 si concentrano sul frattamento far-
macologico delle convulsioni; n® 3 prendono
in considerazione la gestione dell'overdose;
n°2 analizzano la gestione degli stati di agita-
zione psicomotoria (tabella 3).

DISCUSSIONI

Gli studi presiin considerazione sottolinea-
no come la somministrozione di farmaci trami-
te la via intranasale sia, soprattutto nell’ambi-
to del'emergenza extraospedaliera’?, dove
il fattore tempo ricopre un ruolo cruciale, una
soluzione efficace, rapida e dotata di un ele-
vato profilo di sicurezzal23456789101 | g tempe-
stiva somministrazione di farmaci  fonda-
mentale nel contesto emergenziale ma
I'esigenza di ridotti tempi di trattamento pu
scontrarsi con le difficolt  incontrate nel repe-
fire rapidamente un accesso venoso, proce-
dura che pu richiedere tempo e pi  tentati-
vil2sl; il risultato,  un ritardo complessivo nel
trattamento del pazientel!45¢7],

| fattori che possono complicare il posizio-
namento di un catetere venoso sono il setting
extraospedaliero stesso!'"l, condizioni patolo-
giche quali le crisi epilettiche o gli stati di agi-
tazione psicomotorial® e le caratteristiche
peculiari del paziente, come nel caso dei
bambini, i quali richiedono esperienza e skills
avanzate da parte degli operatoril,

II'bisogno di una via di somministrazione
efficace e sicura, oltre che rapida e di facile
utilizzo, ha portato negli ultimi anni ad un cre-
scente impiego della via infranasale nei set-
ting pre-ospedalieri®19,

La progressiva adozione di questa via ha
la potenzialit  di avere un impatto decisivo
nella gestione farmacologica delle emergen-
ze?, eliminando la necessit  di un accesso
venoso in caso di difficoltoso reperimentol®54],
oppure, consentendo il trattamento precoce
del paziente prima ancora di reperire un ac-
cesso venosol, riducendo i tempi di tratta-
mentol’l,

La via IN risulta essere particolarmente ef-
ficace, garantendo un onset assimilabile alla
via EV®, grozie all'elevata vascolarizzazione
della mucosa nasale”? che consente un as-
sorbimento diretto del farmaco nel forrente
ematico e una biodisponibilit  prevedibi-
le®12, | "utilizzo di questa via, infatti, consente
di bypassare I'effetto di primo passaggio
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Figura 1. Diagramma di flusso che descrive il processo di screening fratto da: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; The PRISMA Group.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. J Clin Epidemiol. 2009 Oct; 62 (10): 1006-12.
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epaticol?48%12 Parallelamente, il tessuto olfat-
tivo permette il frasporto diretto del farmaco
al SNC, determinando I'attraversamento del-
la barriera emato-encefalica®#%1, | farmaci
somministrabili framite la via intranasale devo-
no possedere alcune fondamentali caratteri-
stiche: devono essere lipofili, efficaci a dosi ri-
dotfte (per motivi che verranno illustrati
successivamente) e molecolarmente abba-
stanza piccoli da poter permeare la mucosa
nasalel>'?,

La natura non invasiva*58% della via IN
porta con s una serie di vantaggi rilevanti
nell’ambito dell’emergenza extraospedaliera
fra cui la non necessit di manipolare
aghi®, i quali potrebbero costituire un ri-

schio per I'operatore, soprattutto nelle situa-
zioni concitate dell’emergenza, e la mag-
giore follerabilit 2489, fattore particolarmente
significativo nel caso dei pazienti pediatri-
ci%%41, Un alfro vantaggio offerto dalla via IN
la sua facilit  di impiego?¢¥;  richiesto un
addestramento minimo e nessuna compe-
tenza avanzata per il suo utilizzo™, Infine, la
via IN, sempre in virt - della sua non invasivit ,
non necessita diun accesso sterile n - dimedi-
cazioni preparate sterimente, fattore che
contribuisce ad una pi rapida preparazione
e somministrazione del farmaco®*% in un set-
ting precario quale pu essere quello extrao-
spedaliero.

Gli studi considerati, mettono in evidenza

le migliori perfornance della via intranasale
tramite I'utilizzo di specifici presidi chiomati
atomizer oppure mucosal atomization devi-
cel>*8%12 Gli atomizer, collegati ad una sirin-
ga luerlock, la quale consente un dosaggio
oftimale del farmaco®', riducono la soluzio-
ne in piccolissime particelle/droplet di 30 mi-
cron?812 - permettendo la distribuzione del
farmaco direttamente su una superfice pi

ampia della mucosa nasalel>+8912], favorendo
I'assorbimento, I'efficacial? e una maggiore
biodisponibilit - del farmaco stesso*8, Inoltre,
I'utilizzo del MAD, rispetto ad altri device, per-
mette di ridurre il fenomeno del “drug run
off"1”, ovvero la fuoriuscita del farmaco dalle
narici o la sua ingestione, fatto che compro-
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metterebbe I'efficacia della somministrazio-
ne[‘?,l?]l

II'volume massimo somministrabile in una
narice non deve essere superiore ad 1
mL248912 ragione per cui si preferiscono far-
maci disponibili in formulazioni pi concentra-
te; la somministrazione di volumi maggiori por-
terebbe al fenomeno del drug run off illustrato
precedentemente>®12, Alcuni studi®® indica-
no come dosaggio ideale guello compreso
tra 0,2 mL e 0,6 mL per narice. Nel caso sia
necessario somministrare volumi maggiori,
possibile suddividere la dose in pi  sommini-
strazioni tra le due narici*8% ricordando di
attendere circa 5 minuti tfra una somministra-
zione e |'altra per evitare il rischio di fuoriuscita
oingestione del farmacol?. | MAD presentano
uno spazio morto pari a 0,1 mL“8, fatto di cui
deve tener conto I'operatore nella prepara-
zione del farmaco.

Prima di procedere alla somministrazione,

buona norma ispezionare le narici del pa-
zZiente per verificare la presenza disangue €/0
muco che ostacolerebbero il corretto assorbi-
mento del farmaco?4; in questi casi, una pos-
sibile soluzione  I'aspirazione delle narici?, i
ricorso alla via IN - confroindicato in caso di
epistassi, trauma facciale o airway compro-
messol”, La somministrazione intranasale ga-
rantisce un profilo di sicurezza ottimale, deter-
minando  effetti  collaterali  lievi come
itazione nasale, cattivo sapore in bocca e
lacrimazione; ulteriori effetti collaterali posso-
no dipendere specificatamente dal farmaco
somministrato!®,

Numerosi sono i possibili impieghi della via
IN. La letteratura sottolinea come il ricorso alla
via IN sia ad esempio appropriato nella gestio-
ne del dolore acuto nei setting emergenziali
extra-ospedalieri, Numerosi studi evidenziano
come la somministrazione infranasale di vari
farmaci analgesici quali fentanyll#419, idro-
morfonel', sufentanil™, diamorfinal’® e keta-
minal’'¥, garantisca un'efficacia analgesica
equiparabile a quella della morfina EV senza
alcuna necessit  reperire un acCesso venoso,
deferminando quindi una riduzione dei tempi
di trattamento, del “time to analgesia” e un
ridotto rischio di puntura accidentale.

La via di somministrazione infranasale tro-
va applicazione anche nel tfrattamento delle
convulsioni, situazione che frequentemente si
presenta nei setting pre-ospedalieri e che ri-
chiede un tempestivo trattamento, al fine di
evitare danni neurologicil'>'78l e complican-
ze secondarie come ventilazione non ade-
guata, aspirazione o fraumil',

Gli studi considerati®?2  evidenziano
come la somministrazione di Midazolam IN
garantisca un’efficacia equiparabile a quella
del diazepam EV e del diazepam PR (sommi-
nistrazione per via rettale), una riduzione glo-
bale del tempo di cessazione delle convulsio-
ni, eliminando il tempo necessario a reperire

un accesso venoso, nonch una maggiore
sicurezza  dell’'operatore, maggiormente
esposto alle punture accidentali a causa del-
le contrazioni involontarie del paziente.,

La letteratura suggerisce I'impiego della
via IN'in un'altra situazione emergenziale che
richiede un tempestivo trattamento del pa-
Ziente, senza alcun ritardo: le overdose da
oppioidi. Alcuni studi ed RCT324 gvidenzia-
no come la somministrazione di naloxone, an-
tagonista dei recettori u degli oppioidi noto
anche conilnome diNarcan, non solo garan-
tisca una rapida ed efficace regressione dei
sintomi da infossicazione da oppioidi quali
depressione respiratoria, sopore, ipotensione
e marcata bradicardio ma anche una mag-
giore protezione dell'operatore dalle punture
accidentali e dalle infezioni da HIV, HBV e
HCV; la letteratura, infatti, sottolinea come gli
IVDA abituali (infravenous drug abuser) pre-
sentino tassi di sieropositivit  pi elevati rispet-
to alla popolazione di riferimento, determi-
nando un rischio ancora pi elevato per
I'operatore in caso di puntura accidentale.

Infine, la via intranasale  un'opzione da
prendere in considerazione anche nel tratta-
mento del paziente in stato di agitozione psi-
comotoria, condizione che pu rendere diffi-
cile e pericoloso il ricorso alla via EV o IM. Gli
studi inclusi®?! evidenziano come la sommini-
strazione dimidazolam o ketamina IN consen-
ta di rendere il paziente rapidamente colla-
borante in piena sicurezza, eliminando I'uso di
aghi.

CONCLUSIONI

Lo studio ha voluto presentare la via di
somministrazione intranasale come soluzione
alternativa e portatrice di numerosi vantaggi
nell’ambito extraospedaliero.

La via intranasale garantisce un'efficacia
comparabile alla via endovenosa, il gold
standard nelle emergenze, e contemporane-
amente consente di ridurre i tempi di fratta-
mento, aspetto critico in ambito emergenzia-
le, grazie alla sua immediatezza e semplicit
diimpiego. Il ricorso a questa via non invasiva
elmina la necessit  di un accesso venoso,
aspetto particolarmente vantaggioso quan-
do il complesso setting extra-ospedaliero e/o
le caratteristiche peculiari o patologiche del
paziente rendono difficile o impossibile il suo
reperimento, ritardando il trattamento.

Altro aspetto che depone a favore della
via infranasale  la sua natura needleless; la
somministrazione di farmaci tramite questa via
non prevede I'uso di aghi e questo mette i
operatori delle emergenze, maggiormente a
rischio, al sicuro da eventuali punture acciden-
tali e dall'esposizione alle malattie infettive,

Completa il quadro la necessit  di un ad-
destramento minimo degli operatori per il cor-
retto utilizzo di questa via di somministrazione
e degli specifici device, in particolare gli ato-
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mizer.

I'ricorso alla via IN si dimostra adeguato
nel trattamento di numerose e frequenti situa-
zioni emergenziali come il dolore acuto, le
convulsioni, le overdose da oppioidi e gli stafi
di agitazione psicomotoria, confermandosi
come via di somministrazione estremamente
versatile e da tenere sempre in considerazio-
ne nel soccorso extraospedaliero.
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