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Raccomandazioni 5-7 della Linea Guida perla
gestione integrata del traumamaggiore dalla
scena dell’evento alla cura definitiva

Questo documento rappresenta la versione finale

delle raccomandazioni cliniche che hanno completato
'intero processo previsto dal Manuale metodologico per la
produzione di linee guida dell’Istituto Superiore di Sanita,
inclusa la consultazione pubblica e la revisione esterna
indipendente.

Il documento finale della presente Linea Guida sara pubblicato
quando il processo di elaborazione di tutte le raccomandazioni
relative ai quesiti clinici sara ultimato.
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Quesito 3: Quali sono gli interventi (strategie) piu efficaci per la gestione delle vie

aeree nei pazienti con trauma pre-ospedaliero?

Statement. E necessario garantire una adeguata ossigenazione e ventilazione nel

paziente con trauma maggiore che necessita di gestione delle vie aeree sulla scena.

Raccomandazione 5. Nel paziente con trauma incapace di ventilare e mantenere
pervie le vie aeree per una adeguata ossigenazione utilizzare I'intubazione con rapida
induzione dell’anestesia (RSI) come manovra definitiva per mettere in sicurezza le vie
aeree e garantire ventilazione e ossigenazione [raccomandazione forte basata su una

qualita moderata delle prove]

Raccomandazione 6. Se l'intubazione RSI fallisce, utilizzare le manovre di base,
cannule oro o naso-faringee e/o dispositivi sovraglottici fino al posizionamento di
tubo tracheale o via aerea chirurgica [raccomandazione forte basata su una qualita

bassa delle prove].

Raccomandazione 7. Se indicata, eseguire I'intubazione RS], il prima possibile ed in
ogni caso entro 45 minuti dalla chiamata alla centrale operativa, preferibilmente sulla

scena [raccomandazione forte basata su una qualita moderata delle prove].

Note
Se I'intubazione non puo essere effettuata:

e Considerare un dispositivo sovraglottico se i riflessi delle vie aeree sono
assenti.

o Utilizzare le manovre di base per la gestione delle vie aeree e/o dei dispositivi
specifici (aspirazione, cannule oro o naso faringee, bag valve /mask) se i
riflessi sono presenti o non é possibile il posizionamento di un dispositivo
sovraglottico.

e Trasportare il paziente ad un Trauma Center se il tempo di trasporto stimato
non e superiore a 45 minuti a partire dalla chiamata alla centrale operativa.

e Trasportare il paziente nel punto di Pronto Soccorso piu vicino per una
intubazione - RSI se non possibile garantire vie aeree pervie con manovre di
base o con dispositivi sopraglottici o se il tempo di trasporto stimato al trauma
center sia, in condizioni ottimali, superiore a 45 minuti a partire dalla

chiamata alla centrale operativa



Il panel di esperti ha formulato le tre raccomandazioni seguendo un processo
metodologicamente rigoroso che, in conformita a quanto previsto dal Manuale
metodologico dell’ISS, ha utilizzato il GRADE Evidence to Decision (EtD) framework

per procedere in modo strutturato e trasparente dalle prove alla raccomandazione.

La valutazione degli interessi dichiarati dai membri del panel non ha rilevato
nessun potenziale o rilevante conflitto di interesse rispetto alla tematica

oggetto del quesito clinico.

Di seguito si riportano I'EtD framework e le seguenti appendici:
e Appendice A - Quesito clinico e strategia di ricerca
e Appendice B - Caratteristiche degli studi inclusi ed elenco degli studi esclusi
con motivazione
e Appendice C - Sintesi delle evidenze
e Appendice D - Valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi
e Appendice E - Tabelle delle evidenze
e Appendice F - Bibliografia degli studi inclusi
e Appendice G - Risorse e costi

e Algoritmo - Indicazione a Intubazione sulla scena.

Per i dettagli su: Gruppo di sviluppo della LG, Policy per la gestione del Conflitto di
Interesse (CdI), Scope e Metodologia fare riferimento al documento
LGTM_Racc1_4_def scaricabile dal seguente link:
https://www.iss.it/documents/20126/8404212/LGTM_Racc1_4_def



EtD Framework - Quesito clinico n.3: gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Quali sono le strategie piu efficaci per la gestione delle vie aeree nei pazienti con trauma pre-ospedaliero?

POPOLAZIONE: e Bambini, giovani e adulti che hanno avuto un incidente traumatico, tra cui:

e Persone in grado di essere intubate senza farmaci (GCS = 3),

e Persone incapaci di mantenere pervie o proteggere le proprie vie aeree (GCS <9, <12 e <15)

e Persone che sono in grado di mantenere pervie le proprie vie aeree, ma che devono essere intubate per altri motivi (ad esempio, persone che potrebbero perdere la pervieta delle vie aeree

durante il trasporto o persone che necessitano di supporto ventilatorio per la gestione di un trauma toracico o cranico)

INTERVENTO: e Intubazione tracheale con farmaci

e Intubazione tracheale senza I'utilizzo di farmaci

e Induzione a rapida sequenza (RSI)

o Dispositivi sopraglottici

e Intubazione chirurgica / posizionamento assistito di tubo tracheale
CONFRONTO: o Accessori di base per le vie aeree (come maschera a valvola, cannula naso e oro-faringea)

Nessun intervento
e Una comparazione fra gli interventi sopra elencati

ESITI PRINCIPALI: Mortalita a 48 ore, 30 giorni/1 mese

e Qualita della vita (Glasgow Outcome Scale o altri score funzionali; SF-36, Functional Independence Measure (FIM), Rehabilitation Complexity Scale, SF-12, EQ5D)
Gestione dei pazienti con lesioni cerebrali (ossigenazione, controllo dei livelli di anidride carbonica)

Episodi di aspirazione

Mancata intubazione o protezione delle vie aeree

Eventi avversi (ipotensione, intubazione esofagea)

e Mortalita a 12 mesi

Durata della degenza in ospedale

Durata della degenza in terapia intensiva

SETTING: Pre-ospedaliero

PROSPETTIVA: Popolazione, SSN:
e organizzazione ed erogazione de servizi per la gestione dei pazienti con trauma;
o rete regionale per il trauma;
e personale sanitario dei servizi di emergenza territoriale

SOTTOGRUPPI: -
CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi e stata applicata e non é stato identificato nessun interesse rilevante o potenzialmente rilevante.
INTERESSE Tutti i membri del panel presenti alla riunione hanno votato, determinando la direzione e la forza della raccomandazione.




VALUTAZIONE

Problema

Il problema & una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo

o Probabilmente no
o Probabilmente si
o Si

o Varia

o Non so

Effetti desiderabili

La corretta e tempestiva gestione del trauma sulla scena spesso richiede la necessita di effettuare interventi di intubazione tracheale per la
gestione delle vie aeree che, se compromesse, sono significativamente correlate ad esiti negativi (Lockey et al., 2015).

L'ostruzione delle vie aeree, infatti, rappresenta una condizione di emergenza cui conseguono alterazioni della ventilazione e della
ossigenazione. Percio, assicurare la pervieta delle vie aeree in modo definitivo e I’obiettivo prioritario per ridurre la mortalita e la morbidita
correlate all’evento traumatico. Si possono inoltre individuare diverse variabili cliniche tempo-dipendenti (ipossia severa, instabilita
emodinamica, ipo -perfusione), che richiedono interventi immediati ed efficaci e una conseguente necessita di adottare misure ed effettuare
manovre specifiche da parte degli operatori. In particolare, I'ipossia pre-ospedaliera e I'ipotensione sono predittori di outcome negativi per il
paziente e risultano avere un piu alto rischio di mortalita, causando danni cerebrali con conseguenti implicazioni a lungo termine sulla qualita
di vita del paziente (Sunde Geir et al., 2015).

L'intervento di intubazione tracheale & considerato il gold standard (ATLS, 2013). In alternativa, quando variabili quali, per esempio, il setting
dove & avvenuto il trauma, le condizioni del paziente, I’abilita degli operatori non sono favorevoli ad un intervento invasivo come I'intubazione
tracheale, interventi pil conservativi possono essere utilizzati fino all’arrivo in Pronto Soccorso (es. maschera facciale o altro presidio
extraglottico).

L’intubazione tracheale & spesso un intervento salvavita. Tuttavia, complicazioni procedurali sono comuni, quali per esempio: ipossia,
ipotensione, mal posizionamento del tubo tracheale, intubazione esofagea, vomito e aspirazione, aritmia cardiaca e sanguinamento (Lockey et
al., 2015). In particolare, &€ noto che l'ipotensione & associata ad un aumento della mortalita nei pazienti con concomitante trauma
cranico(Elmer, Brown, Martin-Gill, & Guyette Francis, 2019).

L'intubazione tracheale & ampiamente utilizzata nella gestione pre-ospedaliera delle vie aeree, tuttavia in letteratura mancano studi che
dimostrino con chiarezza I'effetto positivo di questa procedura sulla sopravvivenza e/o sugli outcome neurologici cosi come mancano
evidenze univoche rispetto a confronti multipli tra i diversi approcci per la piu efficace e adeguata gestione delle vie aeree. Una revisione
Cochrane pubblicata nel 2009(Lecky, Bryden, Little, Tong, & Moulton, 2008) concluse che, nel sottogruppo dei pazienti traumatizzati,
I’evidenza non indica un uso imperativo dell’'intubazione pre-ospedaliera e sostiene che il livello di esperienza dell’operatore potrebbe essere
la chiave di una efficace gestione delle vie aeree. La mancanza di evidenze sull’applicazione dell’intubazione pre-ospedaliera e quindi su quali
interventi possano garantire un efficace gestione delle vie aeree sottolinea la necessita di far luce su questa questione che riveste una primaria
importanza nella gestione pre-ospedaliera del trauma.

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUuDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Irrilevanti E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Pubmed, Medline e Cochrane CENTRAL. Sono stati

o Piccoli individuati 1611 record, da cui sono stati selezionati 8 studi primari ed una 1 revisione sistematica (Fevang 2017) dalla quale sono stati estratti

o Moderati 8 studi che soddisfacevano tutti i criteri di inclusione ad eccezione del criterio temporale (2015-2020).

® Grandi Inoltre, sono stati considerati i dati della letteratura grigia provenienti dal Registro Traumi AREU inerenti al contesto italiano, precisamente

o Variano della regione Lombardia. In totale, 17 studi soddisfano i criteri per rispondere al quesito clinico proposto, tra cui 16 studi sono stati inseriti




o Non so

nella sintesi quantitativa mentre la fonte proveniente da letteratura grigia, il registro traumi AREU, & stato inserito qualitativamente solo
attraverso un’analisi descrittiva.

Tra i 16 studi inclusi nella sintesi quantitativa, uno studio & randomizzato e controllato (Bernard 2010) e 15 sono studi osservazionali
retrospettivi di cui: 11 studi riportano dati ricavati da registri di trauma (Bendinelli 2018, Chou 2016, Gabler 2019, Haltmerier 2016, Al-thani
2014, Schauer 2018, Bukur 2011, Davis 2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004), 3 studi includono una revisione di cartelle mediche (Eckstein
2000, Kempema 2015, Lyon 2015), infine, uno studio presenta un’analisi secondaria di dati provenienti da una coorte selezionata da uno studio
randomizzato controllato (PROTECT Ill trial) (Dennighoff 2017).

Gli effetti desiderabili piu importanti legati alla corretta gestione delle vie aeree nel setting pre-ospedaliero, considerando i problemi di
ipossiemia e della perfusione nel trauma maggiore sono la riduzione della mortalita, prevenzione della disabilita e miglioramento della qualita
della vita.

In letteratura non sono state trovate revisioni sistematiche con network meta-analysis che permettono di confrontare tutti gli interventi
contemporaneamente. Percio, i risultati si concentrano su comparazione testa-testa di interventi di gestione delle vie aeree sulla scena.
La ricerca sistematica ha identificato 4 principali comparazioni di intervento:
Comparazione 1: intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (no-PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso
Mortalita: 12 studi di cui 1 solo studio randomizzato controllato (Appendice C, tabella 1; Figure 2, 3,4). 11 studi osservazionali sono stati inclusi
per rispondere al quesito di efficacia dell'intervento di intubazione endotracheale effettuato sulla scena rispetto al non intervento, cioé
intervenire intubando in pronto soccorso. (Chou 2016 , Haltmeier 2017, Denninghoff 2017, Schauer 2018, Al-thani 2014, Bukur 2011, Davis
2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004).

e Qualita della vita- disabilita (Appendice C, tabella 3; Figura 10 (RCT), Figura 11 (studi osservazionali))

e Durata della degenza in ospedale (Appendice C, tabella 5)

e Durata della degenza in terapia intensiva (Appendice C, tabella 6)

e Durata della ventilazione (Appendice C, tabella 7)
Gli interventi e le comparazioni studiate in letteratura sono state raggruppate per disegno di studio e sottogruppo di popolazione (trauma
generico, trauma cranico, shock emorragico e trauma in popolazione pediatrica).
Comparazione 2: intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso altro intervento di intubazione PH (maschera a valvola, presidi respiratori
sopraglottici per il controllo delle vie aeree): 2 studi (Eckstein 2000, Kempema2016)

e Mortalita: 2 studi (Appendice C tabella 1; Figure 5,6)

e Durata della degenza in ospedale (Appendice C, tabella 5)

e Durata della degenza in terapia intensiva (Appendice C, tabella 6)

e Durata della ventilazione (Appendice C, tabella 7)
Gli interventi e le comparazioni studiate in letteratura sono identificate in entrambi gli studi nel trauma generico.
Comparazione 3: protocollo con RSI (Induzione a rapida sequenza (RSI) vs altro protocollo di intervento (non -RSl): 1 studio (Bendinelli 2018)
Lo studio osservazionale di Bendinelli et al. (Trauma Register), di qualita molto bassa, si svolge in Australia, e osserva due coorti di due aree
diverse, Victoria e New South Wales (NSW). In Victoria, i paramedici utilizzano la Rapid Sequence Induction (RSI) assistita da farmaco per
facilitare I'intubazione pre-ospedaliera (PHI), mentre in NSW i paramedici non hanno accesso ad agenti paralitici/farmaci durante I'intubazione.
Lo studio conclude che i paramedici che utilizzano la RSI ottengono intubazioni pre-ospedaliere su pazienti con trauma cranico con un piu alto
tasso di successo. Tuttavia, questo tasso di successo in PHI non & associato a un miglioramento né del tasso di mortalita né della degenza
nell’'unita di terapia intensiva. Tabella 8, Appendice C, riporta i dati rispetto agli outcome: mortalita, successo di intubazione, pressione sistolica
e saturazione nel post intervento.
Figura 7 e 8 riportano i dati crudi e aggiustati per mortalita.
Comparazione 4: intubazione assistita da farmaco versus intubazione assistista da altro farmaco: 2 studi (Gabler 2019 e Lyon 2015).
Lo studio osservazionale di Gabler et al. (Trauma Register), di qualita molto bassa, svolto in Germania, presenta RSI+ etomidate (gruppo 1) vs
RSI+ other agents than etomidate (gruppo 2). La mortalita ospedaliera era simile in entrambi i gruppi (18.9% versus 18.2%; p = 0.71). Tabella 9,
Appendice C, riportano gli outcome di interesse: mortalita, durata della degenza in terapia intensiva, durata della degenza in ospedale.

Lo studio osservazionale di Lyon et al. (studio retrospettivo su cartelle mediche), di qualita bassa, svolto in un setting militare, compara
RSI+etomidate and suxamethonium (gruppo 1) verso RSl+fentanyl, ketamine and rocuronium (gruppo 2). Rispetto al gruppo 1 (n = 116), le RSI




del gruppo 2 (n = 145) hanno prodotto migliori visualizzazione della laringe in modo statisticamente significativo (p = 0,013) e ha portato a un
successo di intubazione di primo passaggio significativamente pil elevato (95% contro 100%; p = 0,007). Dopo aver aggiustato le stime per
alcune variabilita di confondimento, solo eta, GCS iniziale e ISS sono rimasti indipendentemente associati alla mortalita ma lo studio non
riporta un’analisi separata per i due gruppi (Tabella 11, Appendice C).

Figura 9 riporta i dati crudi per mortalita.

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
® Grandi E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Pubmed, Medline e Cochrane CENTRAL. E stata

o Moderati effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Pubmed, Medline e Cochrane CENTRAL. Sono stati

o Piccoli individuati 1611 record, da cui sono stati selezionati 8 studi primari ed una 1 revisione sistematica (Fevang 2017) dalla quale sono stati estratti

o Irrilevanti 8 studi che soddisfacevano tutti i criteri di inclusione ad eccezione del criterio temporale (2015-2020).

o Vari . . L . - N . . . . L .

° Nzrr:asr;o Inoltre, sono stati considerati i dati della letteratura grigia provenienti dal Registro Traumi AREU inerenti al contesto italiano, precisamente

della regione Lombardia. In totale, 17 studi soddisfano i criteri per rispondere al quesito clinico proposto, tra cui 16 studi sono stati inseriti
nella sintesi quantitativa mentre la fonte proveniente da letteratura grigia, il registro traumi AREU, & stato inserito qualitativamente solo
attraverso un’analisi descrittiva.

Tra i 16 studi inclusi nella sintesi quantitativa, uno studio & randomizzato e controllato (Bernard 2010) e 15 studi osservazionali retrospettivi di
cui: 11 studi riportano dati ricavati da registri di trauma (Bendinelli 2018, Chou 2016, Gabler 2019, Haltmerier 2016, Al-thani 2014, Schauer
2018, Bukur 2011, Davis 2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004), 3 studi includono una revisione di cartelle mediche (Eckstein 2000,
Kempema 2015, Lyon 2015), infine, uno studio presenta un’analisi secondaria di dati provenienti da una coorte selezionata da uno studio
randomizzato controllato (PROTECT Ill trial) (Dennighoff 2017). (Diagramma di flusso nell’Appendice C Figura 1; Appendice F: Lista degli studi
inclusi).

Gli effetti indesiderabili sono considerevoli perché i tentativi di intubazione possono ritardare I'arrivo del paziente in ospedale con
peggioramento dell’outcome per problematiche tempo dipendenti. Inoltre I'intubazione non condotta correttamente pud determinare ipossia,
ipotensione, intubazione esofagea, esitando in eventi sfavorevoli gravi o letali. Ci possono essere inoltre complicanze legate a ipossia ed
ipossiemia date dalla manovra o da problemi correlati alle condizioni del paziente (esempio, secrezioni sangue, apertura bocca) o problemi
ambientali (esempio, visuale luce, confort dell’operatore) o problemi di skills dell’operatore stesso.

La ricerca sistematica ha identificato 4 principali comparazioni di intervento:

Comparazione 1. Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED —
emergency department).
. Eventi avversi (Appendice C, tabella 4, Figura 12 (RCT), Figura 13 (studi osservazionali))
. Glasgow Coma Scale (GCS) in pronto soccorso
o  Shafi et al. 2005: Glasgow Coma Scale in emergency department (meantsd) Gruppo 1: 3.8 £ 0.06 Gruppo 2: 4.3 £+ 0.03
o Denninghoff 2017: Glasgow Coma Scale in pronto soccorso: (median, range) Gruppo 1: 3,0 Gruppo 2:5, 6
. Saturazione in pronto soccorso
o Denninghoff 2017: Group 1: ED desaturation <90%, 4.6%; Group 2: ED desaturation <90%, 5.8%

. Ipotensione in pronto soccorso




o Bukur 2011: Group 1 SBP<90mmHg 73.8%; Group 2 SBP<90mmHg 4.5%
o Wang 2004: Group 1 SBP<100mmHg 32.1%; Group 2 SBP<100mmHg 16.6%
o Denninghoff 2017: Group 1 SBP<90mmHg 7.2%; Group 2 SBP<90mmHg 4.6%

Gli interventi e le comparazioni studiate in letteratura sono state raggruppate per setting (pre-ospedaliero verso pronto soccorso e solo in pre-
ospedaliero) e sottogruppo di popolazione (trauma generico, trauma cranico, shock emorragico e trauma in popolazione pediatrica).

Comparazione 2. Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso altro intervento di intubazione PH (maschera a valvola, presidi respiratori
sopraglottici per il controllo delle vie aeree): 2 studi (Eckstein 2000, Kempema 2016)
. Eventi avversi (Appendice C, tabella 4, Figura 14 (studi osservazionali))
. Glasgow Coma Scale (GCS) in ED
o Eckstein 2000: Glasgow Coma Scale in ED: (median, IQR) Gruppo 1: 3, (3 —3); Gruppo 2: 3 (3 -3)
. Saturazione in pronto soccorso

o Eckstein 2000: Group 1 SBP median (IQR) 95 (50-124); Group 2 SBP median (IQR) 87 (0-145)
Gli interventi e le comparazioni studiate in letteratura sono stati raggruppati per setting e sottogruppo di popolazione.
Comparazione 3: RSI (Induzione a rapida sequenza) vs altro protocollo di intervento (non -RSl): 1 studio (Bendinelli)

Lo studio incluso, di qualita molto bassa, presenta dati rispetto a pressione sistolica e saturazione in pronto soccorso. Tabella 9, Appendice C.
Non ci sono dati relativi a eventi avversi.

Comparazione 4. Intubazione assistita da farmaco versus intubazione assistista da altro farmaco: 2 studi (Gabler e Lyon).
Eventi avversi (es. insufficienza d’organo, sepsi)

Tra gli studi inclusi, Gabler et al., di qualita molto bassa, riporta gli eventi avversi correlati all'intubazione. Non ci sono differenze
statisticamente significative tra i due gruppi in manifestazione di eventi avversi nonostante i dati non siano presenti per tutta la popolazione.
Tabella 10, Appendice C riporta gli outcome: Eventi avversi (insufficienza d’organo, sepsi e trasfusione).

Ipotensione post intubazione

Lo studio di Lyon et al., di qualita molto bassa, svolto in un setting militare, che compara RSI+etomidate and suxamethonium (gruppo 1) verso
RSI+fentanyl, ketamine and rocuronium (gruppo 2)., riporta una risposta ipertensiva alla laringoscopia e all’intubazione tracheale meno
frequente nel gruppo 2 (79% versus 37%; p < 0.0001). Mentre la risposta ipotensiva e stata simile in entrami gruppi e di lieve entita (1% versus
6%; p =0.05). Tabella 12, Appendice C.

Letteratura grigia:

Nel contesto italiano, nello specifico nell’area lombarda, il Registro Traumi AREU riporta la prevalenza della difficolta di accesso alla via aerea
nella fase pre-ospedaliera. Appendice C, Figura 15.

| dati sono stati inseriti nel periodo tra il 01/07/2018 al 30/10/2019 da parte degli ospedali Centro Traumi di Alta Specializzazione (CTS) e
Centro Traumi di Zona (CTZ) con Neurochirurgia della Regione Lombardia con progressiva partecipazione dei differenti Centri. Il campione
pertanto non si riferisce a dati forniti da tutti gli ospedali sin dal 01/07/2018 ma con progressiva adesione al data set in timing differenti.

Il data set riporta I’evento avverso inteso come segnalazione di “difficolta di accesso alla via aerea” indipendentemente dall’ effettiva successo
nel garantire in modo definitivo la via aerea stessa. Tale dato risulta pertanto un proxy della prevalenza di accesso alla via aerea. Si stima
pertanto una prevalenza di difficile accesso alla via aerea del 3,3% in un contesto che offre la presenza del massimo livello di competenza sulla
via aerea nel 90% dei casi (medici anestesisti sulla scena). Questa prevalenza sovrastima I’effettiva impossibilita di messa in sicurezza della via
aerea poiché comprende condizioni in cui viene posizionato un presidio sopraglottico.




Qualita delle prove

Qual & la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

0 Molto bassa

® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio incluso

Valori

Comparazione 1. Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED —
emergency department): 11 studi (Bernard 2010, Chou 2016, Dennighoff 2017, Haltmerier 2016, Al-thani 2014, Schauer 2018, Bukur 2011,
Davis 2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004)

La qualita delle prove & moderata nello studio randomizzato controllato (abbassata per imprecisione della stima dell’effetto del trattamento),
mentre molto bassa negli studi osservazionali (qualita abbassata per rischio di bias molto serio, inconsistenza e plausibili effetti di
confondimento).

Comparazione 2. Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso altro intervento di intubazione PH (maschera a valvola, presidi respiratori
sopraglottici per il controllo delle vie aeree): 2 studi (Eckstein 2000, Kempema 2016)

La qualita delle prove & molto bassa negli studi osservazionali; si € proceduto per abbassare il livello di qualita per rischio di bias molto serio,
imprecisione della stima e plausibili effetti di confondimento.

Comparazione 3: RSI (Induzione a rapida sequenza) vs altro protocollo di intervento (non -RSl): 1 studio (Bendinelli 2018)
La qualita delle prove & molto bassa (la qualita & stata abbassata per imprecisione della stima e plausibili effetti di confondimento)
Comparazione 4. Intubazione assistita da farmaco versus intubazione assistista da altro farmaco: 2 studi (Gabler 2019, Lyon 2015)

La qualita delle prove & molto bassa (la qualita & stata abbassata per trasferibilita a causa del setting statunitense, imprecisione della stima e
plausibili effetti di confondimento).

Le tabelle della qualita delle evidenze sono riportate in Appendice E.

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Importante incertezza o
variabilita

o Possibile importante
incertezza o variabilita

o Probabilmente nessuna
incertezza o variabilita
importante

®Nessuna incertezza o
variabilita importante

Non applicabile.

Il panel ritiene non applicabile questo
Iintervento

dominio in quanto
potenzialmente salvavita.

e
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o E in favore del confronto
o Probabilmente & in favore
del confronto

o Non e in favore né
dell’intervento né del
confronto

®Probabilmente & in favore
dell’intervento

o E in favore dell’intervento
o Varia

o Non lo so

Risorse necessarie

Il bilancio degli effetti dipende da tutte le variabili che possono agire da modificatrici dell’effetto dell’intervento come hanno evidenziato i
risultati quali: parametri vitali (e.g., ipossiemia, GCS pre-hospital — vedi Tabella 2 Appendice C), skills/esperienza/qualificazione/confort degli
operatori, fattori ambientali (vicinanza, impervieta del luogo, condizioni di luce etc.) come evidenzia I'overview di revisioni di sistematiche di
Valentin et al, pubblicata nel 2017 (Valentin & Jensen, 2019).

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?

Gli eventi avversi dell'intubazione non
eccedono i benefici dell'intervento, se
correttamente eseguito.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Costi elevati

® Costi moderati

o Costi e risparmi irrilevanti
o Risparmi moderati

o Risparmi elevati

o Varia

o Non so

Costi e risorse degli interventi di gestione delle vie aree in setting pre-ospedaliero
E stata condotta una revisione sistematica su Medline ed Embase, che ha portato ad individuare 12 record relativi al costo-efficacia della
gestione delle vie aeree nel setting pre-ospedaliero. Tuttavia, nessuno studio & stato incluso per rispondere al dominio considerato.

Contesto Italiano da letteratura grigia registro traumi (Lombardia)

Il registro lombardo riporta i seguenti dati: 7.4% pazienti intubati sulla scena (n totale= 4743 pazienti allertati per potenziale trauma grave) di
cui il 70% con utilizzo di farmacie 1.8% con maschera laringea. Considerando il costo dell’uscita dell’automedica con personale medico 900.000
euro/anno, il costo 6.660.000 euro.

In Italia, i costi di intubazione che sono stato riferiti dal Trauma Center di Niguarda sono i seguenti:

. kit per laringoscopia (fonte luce, 4 lame intercambiabili): 100-120 €
. un tubo cuffiato: 10-15 euro.
. considerare il costo orario di un'automedica (Milano: 114 € all'ora)

Tali costi sono da rivedersi nelle altre aree e regioni italiane.

Contesto internazionale:

La linea guida NG39 (NICE, 2016) sul trauma maggiore pubblicata dal NICE nel 2016 riporta i costi e le risorse necessarie per I'applicazione di
una intubazione oro-tracheale e/o degli altri strumenti di gestione delle vie aree in Inghilterra. In Appendice G sono riportate le Tabelle con i
relativi costi e le risorse del contesto internazionale.

La Linea Guida NICE riporta che “i costi unitari sono stati presentati mostrando che i dispositivi di base per le vie aeree avevano i costi d’
intervento piu bassi (£ 1,88), i dispositivi sovraglottici avevano un costo basso (£ 5,55) e l'intubazione tracheale assistita da farmaci e I’'RSI
avevano il costo unitario pit alto (£ 34,52). Il differenziale del costo unitario per i dispositivi si espandera probabilmente una volta aggiunti i

Valutati i costi diretti dell’intubazione pre-
ospedaliera da quelli indiretti legati alla
disponibilita di un provider in grado di
effettuare la manovra (es
implementazione di un sistema di
emergenza basato su personale sanitario
non medico vs medico).

Poiché il servizio di emergenza pre-
ospedaliero e gia fornito di supporto
medico al bisogno, si & prestata attenzione
ai costi diretti della manovra ed
all’ottenimento e mantenimento delle
abilita necessarie. Gli effetti downstream
degli eventi indesiderati legati alla
gestione delle vie aeree non sono stati
quantificati.

11




costi del personale, in quanto gli interventi pit economici richiedono anche una competenza piu bassa, mentre RSI e intubazione tracheale
assistita da farmaci necessitano di maggiori competenze ”... “Nel complesso, quando si tiene conto delle implicazioni ‘contestuali’ legate agli
accessi, I’efficacia in termini di costi-efficacia rimane poco chiara. Secondo il gruppo di sviluppo della linea guida (GDG), l'intubazione tracheale
con induzione a sequenza rapida (RSI) (se intrapresa da personale competente), tenendo conto degli eventi avversi, assicura un'efficace e sicura
ventilazione evitando ulteriori costi aggiuntivi".

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

0 Molto bassa

O Bassa

o Moderata

® Alta

o Nessuno studio incluso

Costo-efficacia

Le prove relative alle risorse necessarie sono contestualizzate in Inghilterra e pubblicate dalla LG NG39 del NICE. Essendo il contesto inglese
differente dal contesto italiano in termini di sistema sanitario nazionale, disponibilita di risorse economiche, la qualita delle prove risente di
trasferibilita (indirectness), percio con limitata applicabilita al contesto italiano.

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

| dati italiani sono abbastanza consistenti
in termini di costi diretti, con la
limitazione che provengono da una sola
area geografica. Limitandosi ai costi
diretti, questo e stato ritenuto fattore non
limitante.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o E in favore del confronto
O Probabilmente & in favore
del confronto

o Non e in favore né del
confronto né dell’intervento
® Probabilmente & in
favore dell’intervento

o E in favore dell’intervento
o Varia

o Nessuno studio incluso

E stata condotta una revisione sistematica su Medline ed Embase che ha portato a individuare 12 record relativi alla costo-efficacia della
gestione delle vie aere nel setting pre-ospedaliero. Tuttavia, nessuno studio e stato incluso per rispondere al dominio considerato.

Percio, si richiamano le prove che la linea guida NG39 sul trauma maggiore pubblicata dal NICE nel 2016 riporta in termini i costi e risorse
necessarie per I'applicazione di una intubazione oro-tracheale e/o degli altri strumenti di gestione delle vie aree in Inghilterra. La linea guida
afferma:

“Molti dei costi e dei benefici analizzati in ciascuna strategia dipendono; dalla casistica (per esempio, piti pazienti necessitano di intubazione a
rapida sequenza d’induzione (RSI) sulla scena, minori saranno | tempi di inattivita del personale specialista), dalle competenze del personale
(per esempio la capacita del personale di gestire clinicamente altri aspetti del trauma insieme alla gestione delle vie aeree) e dalle circostanze
locali. Pertanto, I'opzione pit vantaggiosa puo essere diversa sulla base delle circostanze locali. Praticamente, se per massimizzare il guadagno
di salute si mantiene come valore soglia un Qualy £ 20.000, cio puo significare che differenti circostanze locali possono determinare differenti
prestazioni sanitarie (con conseguente differente guadagno di salute)” (NICE, 2016).”

E ancora: “Nel complesso, quando si tiene conto delle implicazioni ‘contestuali’ legate agli accessi, I’efficacia in termini di costi-efficacia rimane
poco chiara. Secondo il gruppo di sviluppo della linea guida (GDG), l'intubazione tracheale con induzione a sequenza rapida (RSI)(se intrapresa
da personale competente), nonostante gli eventi avversi, assicura un'efficace e sicura ventilazione evitando ulteriori costi aggiuntivi"
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Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Riduce 'equita

o Probabilmente riduce
'equita

o Probabilmente nessun
impatto

®Probabilmente migliora
I'equita

o Migliora I'equita

o Varia

o Non so

Accettabilita

Non sono stati identificati studi relativi al contesto internazionale e italiano. Nessun impatto.

L'intervento & accettabile per i principali stakeholders?

Il panel ritiene che viste le diseguaglianze
della gestione del problema sul territorio
nazionale la raccomandazione pud
aumentare I'equita.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo

o Probabilmente no
® Probabilmente si
o Si

o Varia

o Non so

Il numero di interventi avanzati di gestione delle vie aeree nel setting pre-ospedaliero & aumentato in modo statisticamente significativo negli
ultimi anni. Una meta-analisi pubblicata nel 2010 riporta un totale di 54,933 tentativi di intubazione. Successivamente, un'altra meta-analisi
che ha analizzato il trend tra il 2006 e il 2016 ha identificato un totale di 125,177 tentativi di intubazione. E’ probabile che uno dei maggiori
fattori che contribuiscono a queste caratteristiche & I'aumento del coinvolgimento dei medici nella gestione delle vie aeree, in particolare in
Europa. Questa osservazione scaturisce da altri dati di una meta-analisi che riporta soltanto 127 tentativi di intubazione da medici fino al 2009
comparate con 23738 tentativi fatti da medici tra il 2006 e il 2016. (Crewdson, Lockey, Roislien, Lossius, & Rehn, 2017; Hubble et al., 2010)

E stata condotta una revisione sistematica su Medline ed Embase che ha portato ad individuare 246 records relativi alla accettabilita della
gestione delle vie aere nel setting pre-ospedaliero da parte degli stakeholders (es. pazienti/operatori).

E’ stata identificata una revisione della letteratura che si focalizza sulle priorita nella gestione delle vie aeree riportando il trend negli anni
(Crewdson, Rehn, & Lockey, 2018) In questa revisione si analizza I’evidenza contro o a favore l'intervento di intubazione. Sono stati estratti 3
studi che possono dare informazioni rispetto a questo dominio (Lockey et al., 2015; Sise et al., 2009; Stephens, Kahntroff, & Dutton, 2009).

E necessaria la gestione avanzata delle vie aeree pre-ospedaliera? Un metodo per valutare se sono effettivamente necessari interventi avanzati
sulle vie aeree eseguiti in ambito pre-ospedaliero & valutare se vi sia una necessita insoddisfatta di intubazione pre-ospedaliera. Cio puo essere
determinato identificando il numero di pazienti che arrivano in pronto soccorso con indicazioni per intubazione tracheale urgente. Uno studio
inglese, che analizza il sistema pre-ospedaliero per pazienti traumatizzati con necessita di intubazione, ha trovato che nonostante la presenza
di personale paramedico sull’ambulanza, il 57% dei pazienti presentavano ancora le vie aeree compromesse all’arrivo del medico di trauma
team sulla scena (Lockey et al., 2015). Negli Stati Uniti, circa il 10% degli accessi in pronto soccorso per trauma richiede un intervento di
gestione avanzata delle vie aeree entro 5 ore dall’arrivo in pronto soccorso; piu della meta dei soggetti ha indicazioni di una urgente
intubazione a causa dei ridotti livelli di coscienza, ipoventilazione o ipossiemia o vie aeree ostruite (Sise et al., 2009; Stephens et al., 2009).

Il panel ha considerato e discusso
I'impatto verosimile della
raccomandazione sulle  pratiche
correnti del personale dell’emergenza
pre-ospedaliera e ospedaliera.
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Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell’intervento?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo

o Probabilmente no
o Probabilmente si
® Si

o Varia

o Non so

Sono stati identificati tre studi che affrontano argomenti relativi all’applicabilita della gestione delle vie aeree.

In particolare, una overview di revisioni sistematiche pubblicata nel 2019 (Valentin & Jensen, 2019) ha analizzato e sintetizzato I'evidenza
proveniente da revisioni sistematiche sull'impatto del coinvolgimento di medici nel setting pre-ospedaliero per pazienti con necessita di
assistenza critica in acuto. Sono state incluse dieci revisioni sistematiche pubblicate tra il 2009 e il 2017 contenenti 217 studi primari,
osservazionali. Le revisioni non presentano risultati contrastanti, sebbene la qualita dell’evidenza e bassa e derivante da soli studi
osservazionali. La overview constata che, nei seguenti setting:

1.  Physician-based versus non-physician-based pre-hospital treatment. Il coinvolgimento del medico sulla scena sarebbe correlato ad un
aumento della sopravvivenza rispetto alla gestione pre-ospedaliera in senso lato di un professionista non medico nei gruppi di soggetti
selezionati (arresto cardiaco, trauma).

2. Prehospital endotracheal intubation by provider group. Quattro revisioni valutavano questo aspetto. L’intubazione tracheale effettuata
da medici e associata ad una piu alta percentuale di successi rispetto all’intubazione endotracheale effettuata da paramedici. Nei pazienti
con trauma cranico, lI'intubazione endotracheale effettuata dai paramedici senza competenze specifiche aumenta notevolmente la
mortalita. Di seguito, gli estratti dei risultati delle meta-analisi corrispondenti al quesito:

“L'intubazione endotracheale (ETI) é un intervento complesso, il target di pazienti & eterogeneo e ci sono grandi differenze nel personale e
nell'infrastrutture dei servizi medici di emergenza (EMS). Solo in 1 studio, nella meta-analisi considerata, descrive che i pazienti che sono stati
sottoposti al intubazione pre-ospedaliara avevano un acceso ai farmaci d’induzione all’anestesia, cio riflette la realta clinica, ma indebolisce il
confronto diretto tra intubazione pre-ospedaliera (PHI) ed intubazione in pronto soccorso (EDI). La maggior parte degli studi nella nostra analisi
proveniva da servizi medici di emergenza (EMS) americani, in cui il personale sanitario esegue la maggior parte delle intubazioni pre-
ospedaliere; cio differisce dai contesti europei, dove i medici di emergenza e gli anestesisti eseguono la maggior parte delle intubazioni pre-
ospedaliare con risultati difformi. Una recente meta-analisi che ha esaminato i tassi di successo delle intubazioni pre-ospedaliare ha riscontrato
un tasso di successo della manovra eseguita da personale medico significativamente pit elevato (98,8% vs 91,7%, p = 0,003) rispetto a quella
eseguita da personale non- medico (Crewdson et al., 2017). | dati della letteratura grigia su AREU (Registro della Lombardia) in Italia hanno
evidenziato che 1'80% dei medici di emergenza sulla scena sono anestesisti. In un'altra revisione sistematica I'esperienza nell'intubazione
endotracheale pre-ospedaliera ha influenzato in modo significativo la mortalita dei pazienti con gravi lesioni cerebrali traumatiche.
L'intubazione pre-ospedaliera effettuata da personale non adeguatamente competente, si é associata ad un aumento doppio della probabilita
di morte (OR 2,33, IC 95% da 1,61 a 3,38, p <0,001). Al contrario, tale aumento nelle mortalita non é emerso per quelle intubazioni effettuate da
personale qualificato e competente (OR 0,75, IC 95% da 0,52 a 1,08, p = 0,126). La regressione ha confermato che I'esperienza é un fattore
predittivo significativo di mortalita (p = 0,009) (Bossers et al., 2015). In conclusione, il personale medico effettuata una intubazione a rapida
sequenza d’induzione pre-ospedaliera con maggior successo e con un inferiore tasso di eventi avversi (Fouche Pieter, Stein, Simpson, Carlson
Jestin e Doi Suhail, 2017)”.

A sostegno delle evidenze che scaturiscono dalle revisioni sistematiche trovate, nel contesto Italiano, nello specifico nell’area metropolitana di
Milano — Brianza, la gestione delle vie aeree sulla scena e gestita principalmente da personale medico (90% di anestesisti).
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI

PROBLEMA

EFFETTI DESIDERABILI

EFFETTI INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE PROVE

VALORI

BILANCIO DEGLI EFFETTI

RISORSE NECESSARIE

QUALITA’ DELLE PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE NECESSARIE

COSTO EFFICACIA

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

GIUDIZI

No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Varia Non so
Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Varia Non so
Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio incluso
) Probabilmente Probabilmente nessuna .
Importante incertezzao | . . . . Nessuna importante
o importante incertezza o | importante incertezzao | . NN
variabilita s I incertezza o variabilita
variabilita variabilita
) Non é favorevole né al . Non so
Probabilmente a favore ) Probabilmente a favore .. .
A favore del confronto confronto né ) A favore dell’intervento Varia
del confronto . dell’intervento
all'intervento
) ) . . Costi e risparmi ) ) . . . . Non so
Costi elevati Costi moderati . . . Risparmi moderati Grandi risparmi Varia
irrilevanti
Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio incluso
) Non é favorevole né al .
Probabilmente a favore . Probabilmente a favore L. : o
A favore del confronto confronto né ) A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso
del confronto . dell’intervento
all'intervento
: L Probabilmente riduce Probabilmente nessun Probabilmente L Varia Non so
Riduce I'equita , . ) , . ) R Aumenta |'equita
I'equita impatto sull’equita aumenta l'equita
No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro I'intervento| Raccomandazione condizionata contro Raccomandazione condizionata per Raccomandazione condizionata Raccomandazione forte a favore
Iintervento Iintervento o per il confronto a favore dell’intervento dell’intervento

O O O O

CONCLUSIONI

Raccomandazione

Statement: &€ necessario garantire una adeguata ossigenazione e ventilazione nel paziente con trauma maggiore che necessita di gestione delle vie aeree sulla scena.

5. Nel paziente con trauma incapace di ventilare e mantenere pervie le vie aeree per una adeguata ossigenazione va utilizzata I'intubazione assistita da farmaci (RSI-Rapid
Sequence Induction) come manovra definitiva per mettere in sicurezza le vie aeree e garantire ventilazione e ossigenazione [raccomandazione forte a favore, prove di qualita
moderata].

6. Se I'intubazione RSI fallisce, utilizzare le manovre di base, cannule oro o naso-faringee e/o dispositivi sovraglottici fino al posizionamento di tubo tracheale o via aerea
chirurgica [raccomandazione forte a favore, prove di bassa qualita].

7. Se indicata, eseguire l'intubazione RSI, il prima possibile ed in ogni caso entro 45 minuti dalla chiamata alla centrale operativa, preferibilmente sulla scena
[raccomandazione forte a favore, prove di qualita moderata].

Se indicata, eseguire I'intubazione RSl il prima possibile, preferibilmente sulla scena, non superando il numero massimo di tre tentativi. Se I'RSI fallisce:

e Considerare un dispositivo sovraglottico se i riflessi delle vie aeree sono assenti.

e Usare manovre di base per la gestione delle vie aeree e/o dei dispositivi specifici (aspirazione, cannule oro o naso faringee, bag valve /mask) se i riflessi sono presenti o non &
possibile il posizionamento di un dispositivo sovraglottico.

e  Trasportare il paziente ad un Trauma Center se il tempo di trasporto stimato non & superiore a 45 minuti a partire dalla chiamata alla centrale operativa

e Trasportare il paziente nel punto di Pronto Soccorso pil vicino per una intubazione — RSI se non possibile garantire vie aeree pervie con manovre di base o con dispositivi
sopraglottici o se il tempo di trasporto stimato al trauma center sia, in condizioni ottimali, superiore a 45 minuti a partire dalla chiamata alla centrale operativa.

Giustificazione

Raccomandazione 5: deriva dall’unico RCT disponibile (beneficio probabile della intubazione pre- ospedaliera sulla mortalita a 6 mesi nei casi selezionati, e significativo outcome
neurologico pit favorevole a 6 mesi — vedi tabella 3, Appendice C, studio Bernard et al. 2010). Inoltre, nell’RCT I'intubazione pre-ospedaliera & eseguita da personale non medico,
e quindi, nel contesto italiano dove la manovra € eseguita da personale medico adeguatamente addestrato e ragionevole pensare che 'effetto possa essere maggiormente
favorevole). Negli studi osservazionali il rischio di bias legato alla maggiore severita dei pazienti intubati nel pre-ospedaliero ed all’eterogeneita dei fattori di confondimento
considerati nei vari studi non puo essere eliminato.
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| benefici dell’intervento se adeguatamente effettuato e con adeguate skills (disponibili nel contesto italiano) superano di gran lunga i rischi.

Raccomandazione 6: (raccomandazione forte a favore, prove di qualita bassa): vedi metanalisi figura 6, Appendice C.

Raccomandazione 7: raccomandazione forte a favore, prove di qualita moderata (studio di Bernard et al 2010-RCT) (tempi: consistenti con i dati dell’'RCT); dispositivi sovra-
glottici o basici (vedi raccomandazione 6).

| tempi raccomandati sono congrui con quanto dimostrato nell’unico trial disponibile (45 minuti dalla chiamata, tentativo di intubazione o manovre alternative).

Vedi algoritmo.

Considerazioni relative ai sottogruppi

Nessuna.

Considerazioni per 'implementazione

Le raccomandazioni richiedono un adeguato livello di competenze ed un loro continuo aggiornamento.

Monitoraggio e valutazione

Priorita della ricerca
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Appendice A — Quesito clinico e strategia di ricerca

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

What is the most clinically effective strategy for managing the airway in patients with major
trauma in the pre-hospital setting?

PICO CHARACTERISTICS

Population

Children, young people and adults experiencing a traumatic incident, including:

- people able to be intubated without drugs (GCS=3),

- people unable to maintain or protect their own airway (GCS <9, <12 and
<15),

- people who are able to maintain their own airway, but who need to be
intubated for other reasons (for example, people who may lose their airway
during transport and people who require ventilatory support for chest or
head trauma management, or adequate oxygenation)

Interventions

— Drug-assisted tracheal intubation

— Non-drug assisted tracheal intubation

- Rapid sequence induction of anaesthesia (RSI)
— Supraglottic devices

- Surgical airway/ assisted tracheal placement

Comparators - Basic airway adjuncts (including bag-valve mask, naso- and oropharyngeal

airway)

- Nointervention

— A comparison of those listed above

Outcomes Critical:

- Mortality at 48 hours, 30 days/1 month,

- Health-related quality of life (Glasgow outcome scale or their functional
outcome score; SF-36, functional independence measure (FIM),
rehabilitation complexity scale, SF-12, EQ5D)

— Brain injury management (oxygenation, control of carbon dioxide levels)

— Aspiration events

- Failure to intubate or secure airway

- Adverse events (hypotension, unrecognised oesophageal intubation)

Important:

- 1year mortality

- Patient reported outcomes (psychological wellbeing)

Study design Systematic reviews of RCTs or RCTs or observational studies (cohort studies that
use multivariate analysis to adjust for key confounders (injury severity, age,
depth of shock, degree of head injury) or were matched at baseline)

Exclusion People with a major trauma resulting from burns.

Search strategy

Databases: Medline, Embase, the Cochrane Library

Date: 2015-2020 (update NG39)

Grey literature

Language: English, Italian, French, Spanish, German

Study designs: RCTs or Systematic reviews of RCTs, and cohort studies
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Standard major trauma population

Medline search terms

(trauma* or polytrauma*).ti,ab.

((serious* or severe* or major or life threaten*) adj3 (accident® or injur* or fall*)).ti,ab.

multiple trauma/

wounds, gunshot/ or wounds, stab/ or accidents, traffic/ or accidental falls/ or blast injuries/
or accidents, aviation/

((motor* or motorbike* or vehicle* or road or traffic or car or cars or cycling or bicycle* or
automobile* or bike* or head on or pile up) adj3 (accident* or crash* or collision* or
smash*)).ti,ab.

(mvas or mva or rtas or rta).ti,ab.

(stabbed or stabbing or stab or gunshot* or gun or gunfire or firearm* or bullet* or knife* or
knives or dagger).ti,ab.

or/1-7

Embase search terms

(trauma* or polytrauma*).ti,ab.

((serious* or severe* or major or life threaten*) adj3 (accident® or injur* or fall*)).ti,ab.

multiple trauma/

gunshot injury/ or stab wound/ or traffic accident/ or falling/ or blast injury/ or aircraft
accident/

((motor* or motorbike* or vehicle* or road or traffic or car or cars or cycling or bicycle* or
automobile* or bike* or head on or pile up) adj3 (accident* or crash* or collision* or
smash¥*)).ti,ab.

(mvas or mva or rtas or rta).ti,ab.

(stabbed or stabbing or stab or gunshot* or gun or gunfire or firearm* or bullet* or knife* or
knives or dagger).ti,ab.

or/1-7

Cochrane search terms

#1.

MeSH descriptor: [multiple trauma] this term only

#2.

(trauma* or polytrauma*):ti,ab

#3.

((serious* or severe* or major) near/3 (accident® or injur* or fall*)):ti,ab

#4.

MeSH descriptor: [wounds, gunshot] this term only

#5.

MeSH descriptor: [wounds, stab] this term only

#6.

MeSH descriptor: [accidents, traffic] this term only
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#7.

MeSH descriptor: [accidental falls] this term only

#8.

MeSH descriptor: [blast injuries] this term only

#9.

MeSH descriptor: [accidents, aviation] this term only

#10.

((motor* or motorbike* or vehicle* or road or traffic or car or cars or cycling or bicycle* or
automobile* or bike*) near/3 (accident* or crash* or collision* or smash*)):ti,ab

#11.

(mvas or mva or rtas or rta):ti,ab

#12.

(stabbed or stabbing or stab or gunshot or gun or gunfire or firearm* or bullet or knife* or
knives or dagger or shot):ti,ab

#13.

{or #1-#12}

Cinahl search terms

S1.

(trauma* or polytrauma*)

S2.

((serious™* or severe* or major or life threaten*) and (accident* or injur* or fall*))*

S3.

(MH "trauma") or (MH "multiple trauma")

S4.

(MH "wounds, gunshot")

S5.

(MH "wounds, stab")

S6.

(MH "accidents, traffic")

S7.

(MH "accidental falls")

S8.

(MH "blast injuries")

So.

(MH "accidents, aviation")

S10.

((motor* or motorbike* or vehicle* or road or traffic or car or cars or cycling or bicycle* or
automobile* or bike* or head on or pile up) and (accident* or crash* or collision* or smash*))

S11.

(mvas or mva or rtas or rta)

S12.

(stabbed or stabbing or stab or gunshot* or gun or gunfire or firearm* or bullet* or knife* or
knives or dagger)

S13.

S1 or S2 or S3 or S4 or S5 or S6 or S7 or S8 or S9 or S10 or S11 or S12

Intervention. Airway managment.

Medline search terms

standard trauma population (see F.2.1)

emergency medical services/ or advanced trauma life support care/ or emergency service,
hospital/ or triage/

(prehospital* or pre hospital* or roadside* or road side* or triage* or triaging).ti,ab.

((accident* or trauma) adj2 (site* or scene* or location*)).ti,ab.

((outside or out) adj2 hospital).ti,ab.
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((in or on) adj2 field).ti,ab.

(ambulance* or helicopter* or paramedic* or emergency medic* or emergency service* or
emergency care or first respon*).ti,ab.

(transport* or transfer* or transit or extricat*).ti,ab.

(extract* adj2 (patient* or casualt*)).ti,ab.

10.

or/2-9

11.

airway management/ or intubation, intratracheal/ or laryngeal masks/

12.

intubat*.ti,ab.

13.

((emergenc* or manag™* or stabili* or drug assist*) adj3 (airway* or ventilat*)).ti,ab.

14.

((tracheal or endotracheal) adj3 tube*).ti,ab.

15.

(rapid* adj3 sequence* adj3 induction*).ti,ab.

16.

rsi.ti,ab.

17.

((supralaryngeal or supraglottic or supra glottic or laryngeal or guedel or oropharyngeal or
nasopharyngeal or oesophageal or esophageal or perilaryngeal or pharyngeal) adj3 (airway* or
device* or mask* or tube* or sealer* or ventilat*)).ti,ab.

18.

(igel or proseal or combitube or preshaped sealers or king It-d or king Its-d or king lad or king
It).ti,ab.

19.

(surgical adj3 (airway* or ventilat*)).ti,ab.

20.

(cricothyrot* or cricothyroidot* or thyrocricot* or inferior laryngot* or intercricothyro* or
coniot*).ti,ab.

21.

or/11-20

22.

1and 10and 21

Embase search terms

standard trauma population (see F.2.1)

emergency care/ or emergency health service/ or rescue personnel/ or emergency patient/ or
emergency treatment/

(prehospital* or pre hospital* or roadside* or road side* or triage* or triaging).ti,ab.

((accident* or trauma) adj2 (site* or scene* or location*)).ti,ab.

((outside or out) adj2 hospital).ti,ab.

((in or on) adj2 field).ti,ab.

(ambulance* or helicopter* or paramedic* or emergency medic* or emergency service* or
emergency care or first respon*).ti,ab.

(transport* or transfer* or transit or extricat*).ti,ab.

(extract* adj2 (patient® or casualt*)).ti,ab.

10.

or/2-9

11.

respiration control/ or intubation/ or exp respiratory tract intubation/ or laryngeal mask/ or
tracheotomy/
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12.

intubat*.ti,ab.

13.

((emergenc* or manag™* or stabili* or drug assist*) adj3 (airway* or ventilat*)).ti,ab.

14.

((tracheal or endotracheal) adj3 tube*).ti,ab.

15.

(rapid* adj3 sequence* adj3 induction*).ti,ab.

16.

rsi.ti,ab.

17.

((supralaryngeal or supraglottic or supra glottic or laryngeal or guedel or oropharyngeal or
nasopharyngeal or oesophageal or esophageal or perilaryngeal or pharyngeal) adj3 (airway* or
device* or mask* or tube* or sealer* or ventilat*)).ti,ab.

18.

(igel or proseal or combitube or preshaped sealers or king It-d or king Its-d or king lad or king
It).ti,ab.

19.

(surgical adj3 (airway* or ventilat*)).ti,ab.

20.

(cricothyrot* or cricothyroidot* or thyrocricot* or inferior laryngot* or intercricothyro* or
coniot*).ti,ab.

21.

or/11-20

22.

1and 10and 21

Cochrane search terms

#1.

standard trauma population (see F.2.1)

#2.

MeSH descriptor: [emergency medical services] this term only

#3.

MeSH descriptor: [advanced trauma life support care] this term only

#4.

MeSH descriptor: [emergency service, hospital] this term only

#5.

MeSH descriptor: [triage] this term only

#6.

(prehospital* or pre hospital* or roadside* or road side* or triage* or triaging):ti,ab

#7.

((accident* or trauma) near/2 (site* or scene* or location*)):ti,ab

#8.

((outside or out) near/2 hospital):ti,ab

#9.

((in or on) near/2 field):ti,ab

#10.

(ambulance* or helicopter* or paramedic* or emergency medic* or emergency service* or
emergency care or first respon*):ti,ab

#11.

(transport* or transfer* or transit or extricat*):ti,ab

#12.

(extract* near/2 (patient* or casualt*)):ti,ab

#13.

{or #2-12}

#14.

MeSH descriptor: [airway management] this term only

#15.

MeSH descriptor: [intubation, intratracheal] this term only

#16.

MeSH descriptor: [laryngeal masks] this term only

#17.

intubat*:ti,ab

#18.

((emergenc* or manag* or stabili* or drug assist*) near/3 (airway* or ventilat*)):ti,ab

#19.

((tracheal or endotracheal) near/3 tube*):ti,ab
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#20.

(rapid* near/3 sequence* near/3 induction*):ti,ab

#21.

rsi:ti,ab

#22.

((supralaryngeal or supraglottic or supra glottic or laryngeal or guedel or oropharyngeal or
nasopharyngeal or oesophageal or esophageal or perilaryngeal or pharyngeal) near/3 (airway*
or device* or mask* or tube* or sealer* or ventilat*)):ti,ab

#23.

(igel or proseal or combitube or preshaped sealers or king It-d or king Its-d or king lad or king
It):ti,ab

#24.

(surgical near/3 (airway* or ventilat*)):ti,ab

#25.

(cricothyrot* or cricothyroidot* or thyrocricot* or inferior laryngot* or intercricothyro* or
coniot*):ti,ab

#26.

{or #14-#25}

#27.

#1 and #13 and #26

Filters

Systematic review (SR) search terms

Medline search terms

meta-analysis/

meta-analysis as topic/

(meta analy* or metanaly* or metaanaly*).ti,ab.

((systematic* or evidence*) adj3 (review* or overview*)).ti,ab.

(reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant journals).ab.

(search strategy or search criteria or systematic search or study selection or data extraction).ab.

(search* adj4 literature).ab.

(medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psycinfo or
cinahl or science citation index or bids or cancerlit).ab.

cochrane.jw.

10.

((multiple treatment* or indirect or mixed) adj2 comparison*).ti,ab.

11.

or/1-10

Embase search terms

systematic review/

meta-analysis/

(meta analy* or metanaly* or metaanaly*).ti,ab.

((systematic or evidence) adj3 (review* or overview*)).ti,ab.

(reference list* or bibliograph* or hand search* or manual search* or relevant journals).ab.

24




(search strategy or search criteria or systematic search or study selection or data extraction).ab.

(search* adj4 literature).ab.

(medline or pubmed or cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psycinfo or
cinahl or science citation index or bids or cancerlit).ab.

((pool* or combined) adj2 (data or trials or studies or results)).ab.

10.

cochrane.jw.

11.

((multiple treatment* or indirect or mixed) adj2 comparison*).ti,ab.

12.

or/1-11

Randomised controlled trials (RCTs) search terms

Medline search terms

1. randomized controlled trial.pt.
2. controlled clinical trial.pt.

3. randomi#ed.ab.

4, placebo.ab.

5. randomly.ab.

6. clinical trials as topic.sh.

7. trial.ti.

8. or/1-7

Embase search terms

random*.ti,ab.

factorial*.ti,ab.

(crossover* or cross over*).ti,ab.

((doubl* or singl*) adj blind*).ti,ab.

(assign* or allocat* or volunteer* or placebo*).ti,ab.

crossover procedure/

double blind procedure/

single blind procedure/

randomized controlled trial/

10.

or/1-9

Observational studies (OBS) search terms

Medline search terms
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1. epidemiologic studies/

2. exp case control studies/

3. exp cohort studies/

4. cross-sectional studies/

5. case control.ti,ab.

6. (cohort adj (study or studies or analys*)).ti,ab.

7. ((follow up or observational or uncontrolled or non randomitted or nonrandomi#ted or
epidemiologic*) adj (study or studies)).ti,ab.

8. ((longitudinal or retrospective or prospective or cross sectional) and (study or studies or
review or analys* or cohort*)).ti,ab.

9. or/1-8

Embase search terms

1. clinical study/

2. exp case control study/

3. family study/

4, longitudinal study/

5. retrospective study/

6. prospective study/

7. cross-sectional study/

8. cohort analysis/

9. follow-up/

10. cohort*.ti,ab.

11. 9and 10

12. case control.ti,ab.

13. (cohort adj (study or studies or analys*)).ti,ab.

14. ((follow up or observational or uncontrolled or non randomi#ed or nonrandomitted or
epidemiologic*) adj (study or studies)).ti,ab.

15. ((longitudinal or retrospective or prospective or cross sectional) and (study or studies or
review or analys* or cohort*)).ti,ab.

16. or/1-8,11-15

Excluded study designs and publication types

The following study designs and publication types were removed from retrieved results using the

NOT operator.
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Medline search terms

1. letter/

2. editorial/

3. news/

4, exp historical article/

5. anecdotes as topic/

6. comment/

7. case report/

8. (letter or comment*).ti.

9. or/1-8

10. randomized controlled trial/ or random*.ti,ab.
11. 9 not 10

12. animals/ not humans/

13. exp animals, laboratory/

14. exp animal experimentation/
15. exp models, animal/

16. exp rodentia/

17. (rat or rats or mouse or mice).ti.
18. or/11-17

Embase search terms

1. letter.pt. or letter/

2. note.pt.

3. editorial.pt.

4, case report/ or case study/
5. (letter or comment*).ti.

6. or/1-5

7. randomized controlled trial/ or random¥*.ti,ab.
8. 6 not 7

9, animal/ not human/

10. nonhuman/

11. exp animal experiment/
12. exp experimental animal/
13. animal model/
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14.

exp rodent/

15.

(rat or rats or mouse or mice).ti.

16.

or/8-15

CINAHL search terms

S1.

PT anecdote or PT audiovisual or PT bibliography or PT biography or PT book or PT book
review or PT brief item or PT cartoon or PT commentary or PT computer program or PT
editorial or PT games or PT glossary or PT historical material or PT interview or PT letter or PT
listservs or PT masters thesis or PT obituary or PT pamphlet or PT pamphlet chapter or PT
pictorial or PT poetry or PT proceedings or PT “questions and answers” or PT response or PT
software or PT teaching materials or PT website
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Appendice B -Caratteristiche degli studi inclusi ed elenco degli studi esclusi con motivazione.

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Caratteristiche degli studi inclusi

Study

Study type

Number of studies/
number of participants

Countries and Settings

Funding

Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

QOutcomes

Bernard 2010
Randomized Controlled Trial

Traumatic Brain Injury
312: 160 in Group 1, 152 in Group 2

Australia

The National Health and Medical Research Council of Australia and the Victorian Transport Accident Commission. Monash
University School of Public Health and Preventive Medicine

2004 to 2008

M (n, %): Group 1: 120 (75), Group 2: 117 (77). Age (mean, standard deviation): Group 1: 40.0 + 22, Group 2: 41.4 + 23;
Ethnicity: Not reported

Traumatic brain injury with evidence of head trauma, Glasgow Coma Score <9, age 215 years, and intact airway reflexes.

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (the majority of patients received RSI drug assisted)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Mortality at Discharge destination from ED and at 6 Months After Injury
Hospital Length of stay

ICU length of stay

ICU admission

Adverse events

Disability/Functional Impairments/Good neurologic outcome (GOSe 5-8)
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Bendinelli 2018
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Traumatic Brain Injury
283: 191 group 1 and 91 in group 2

Australia

Not reported

2009 to 2011

(M:F): 3:4; Age (median, IQR): Group 1: 34 (18—88) Group 2: 33 (18—85); Ethnicity: Not reported

All adult trauma patients: prehospital GCS below nine and AIS H/N above two.

Group 1. RSI protocol
Group 2. No RSI Protocol

Successful prehospital endotracheal intubation (PETI)
Hypotension

Saturation

Mortality

GCS

ICU Length of stay
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Chou 2016

Retrospective cohort study (Trauma Register)

Haemorrhagic Shock requiring massive transfusion
552 patients (Gorup 1: 63; Gorup 2: 489)

USA
Not reported
2012 to 2014

M: Group 1: 55 (87.3), Group 2: 403 (82.4); Age median (range): Group 1: 29 (21 to 49); Group 2: 35 (24 to 51); Ethnicity:

Not reported

Hemorrhagic shock was defined by the need for massive transfusion of six or more units of packed red blood cells (PRBCs)

within 24 hours of hospital admission. Group 1: ISS median (IQR) 41.0 (27.0 -50.0); Group 2: 29.0 (20.0 - 41.0)

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention - endotracheal tube insertion,

laryngeal tube insertion, or surgical airway placement/cricothyroidotomy)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Mortality

ICU Length of stay
Hospital Length of stay
Length of ventilation
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Gabler 2019

Retrospective cohort study (Trauma Register)

All Trauma

1697 patients (Group 1: 762; Group 2: 935)

Germany
No funding
2008 to 2012

M (n, %): Group 1: 551 (72.3%); Group 2: 711 (76.0%); Age: Group 1: Mean age 46 + 20;47; Group 2: 43 + 21; Ethnicity: Not

reported

All trauma patients. Group 1: ISS (points; mean + SD; median) 27 + 13; Group 2: ISS 26 + 13;.

Group 1. RSI drug assisted (etomidate)
Group 2. RSI drug assisted (other than etomidate)

Mortality
ICU Length of stay
Hospital Length of stay

Organ failure (multiple organ failure)

Adverse events (sepsi)
Length of ventilation
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Haltmeier 2016
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Trauma
27414 patients (Group 1: 8139; Group 2: 8139)

USA
Not reported
2008 to 2012

(M:F) Group 1: 6133/2006 (75.4%/24.6%), Group 2: 6133/2006 (75.4%/24.6%); Age: median (IQR) Group 1: 42.0 (35.0),
Group 2 42.0 (35.0); Ethnicity: Not reported

Patients with isolated severe blunt TBI and a GCS <8. Isolated TBI was defined as an AIS head score >3 and an AlS chest and
abdomen score <3.

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention - Endotracheal prehospital
intubation).
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.(Not endotracheal prehospital intubation)

Hypotension
Saturation

Mortality

GCS

ICU Length of stay
Hospital Length of stay
Length of ventilation
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Study
Denninghoff 2017

Study type secondary analysis with a selected cohort from a clincal trial (PROTECT IlI)

Number of studies Traumatic Brain Injury
(number of participants 882 patients (Group 1: 349; Group 2: 553)

Countries and Settings  USA
Funding Not reported
Duration of study Not reported (refferred to clinical trial PROTECT lII)

Age, gender, ethnicity M (n, %) Group 1: 264 (75.6), Gorup 2: 386 (72.4); Age: median (range) Group 1: 36 (17 — 85) Group 2: 35 (17 — 94);
Ethnicity: Group 1: Black (6%), Hispanics (13.2%) and non-hispanics, Group 2: Black (21.2%), Hispanics (14.8%) and non-
hispanics

Patient characteristics Adults with severe, moderate-to-severe, or moderate TBI due to blunt mechanism of trauma, with a Glasgow
Coma Scale (GCS) score of 4 to 12.

Intervention Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention).
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Outcomes Mortality
Disability/Functional Impairments/Good neurologic outcome (GOSe 5-8)
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Kempema 2015
Retrospective cohort study (Medical records)

Blunt trauma
162 patients (Group 1: 88; Group 2: 74)

USA
No funding
2006 - 2014

M (n, %) Group 1: 55 (62.5), Group 2: 55 (74.3); Age: median (range) Group 1: 38 (24-54) Group 2: 37 (25-56); Ethnicity:
not reported

All blunt trauma patients with Glasgow Coma Scale (GCS) score less than or equal to 8

Group 1. Endotracheal intubation (rapid sequence induction (RSI) is available in some, but not all of the systems)
Group 2. Extraglottic airway device

Mortality

ICU Length of stay

Hospital Length of stay
Adverse events (cardiac arrest)
Length of ventilation

35



Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Lyon 2015
Retrospective cohort study (Medical records)

Trauma
261 patients (Group 1: 116; Group 2: 145)

UK - prehospital military setting
Not reported
Group 1: 2007 to 2008; Group 2: 2012 to 2013.

M (n, %) Group 1: 86 (74), Group 2: 102 (70); Age: median (range) Group 1: 39 (2 to 99), Group 2: 45 (3 to 83) Ethnicity:
not reported

All trauma patients. Injury severity score median (range): Group 1: 22 (13 to 34) Group 2: 26 (20 to 38)

Group 1. RSI drug assisted (etomidate and suxamethonium)
Group 2. RSI drug assisted (fentanyl, ketamine and rocuronium)

Mortality
Hospital Length of stay
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Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Schauer 2018
Retrospective cohort study (Trauma register)

Trauma pediatric population
802 patients (Group 1: 211; Group 2: 591)

USA - prehospital military setting (Irag and Afghanistan)

No funding
2007 to 2016

M (n, %) Group 1: 160 (75.9), Group 2: 453 (76.7); Age: 1 year, Group 1: 1.4% (3), Group 2: 2.0% (12); 1-4 years: Group 1:
14.7% (31), Group 2: 21.5% (127); 5-9 years: Group 1: 26.1% (55), Group 2: 34.9% (206); 10-14 years: Group 1: 45.0% (95),

Group 2: 28.6% (169). Ethnicity: not reported
Pediatric trauma patients

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention).
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Mortality

ICU Length of stay
Hospital length of stay
Length of ventilation
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Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Al-thani 2014
Retrospective cohort study (Medical records)

All intubated trauma patients between 2010 and 2011
570 intubated patients; 482 patients (239 in group 1 and 243 in group 2)

Qatar
Nil
2010 to 2011

M (%) Group 1: 95% M; Gorup 2: 95% M; Age: Mean age of 32 + 14.6 years; Ethnicity: Not reported

Any traumatic injury that required intubation [i.e. low Glasgow coma scale (GCS), and desaturation].

The mean injury severity scoring was 22 + 11.

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention).
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.
All the intubation procedures were performed using RSl and oral endotracheal tubes.

Mortality

Hospital Length of stay
ICU Length of stay
Ventilation days
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Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Bukur 2011

Retrospective cohort study (Trauma Register)

Traumatic brain injury

2366 (Group 1: 61 and Group 2: 2305)

USA
Not reported
2005 to 2009

M (%) Group 1: 82%, Group 2: 76.3%; Age: mean (standard deviation) Group 1: 35.9 (18.2), Group 2: 38.1 (24.2) Ethnicity:

not reported

all patients presenting with isolated moderate to severe TBI (head AIS > 3, all other AlS < 3)

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention).
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Mortality
Adverse events
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Study type

Number of studies
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Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Davis 2005
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Moderate to severe traumatic brain injurt
4247 patients (Group 1: 2414 and Group 2: 1833)

USA
Not reported
1987 to 2003

M (%) not reported; Age: Not reported; Ethnicity: not reported

all patients in the registry with a Head/Neck AIS score of 3 or greater; patients in whom the Head/Neck AIS value is defined

by a neck injury are excluded

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention - 18.1% endotracheal,
0.2% nasotracheal, 0.6% Combitube, and 0.4% cricothyrotomy)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department.

Mortality
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Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Eckstein 2000
Retrospective cohort study (Medical Records)

Trauma
496 patients (Group 1:93 and Group 2:403)

USA
Not reported
1993 to 1995

M (n, %) Group 1: 342 (85%), Group 2: 84 (90%); Age: median (range) Group 1: 28 (0 - 91), Group 2: 29 (12 - 74) Ethnicity:

not reported

All trauma patients. ISS median (range): Group 1: 25 (1 — 75), Group 2: 26 ( 1 —75)

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention) (Bag valve mask)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department (endotracheal intubation)

Mortality
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Study type

Number of studies
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Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Irvin 2010
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Trauma
10948 patients (Group 1:2491 and Group 2:8457)

USA and Portorico
Not reported
2000 to 2005

M (%) not reported; Age: mean (standard deviation) Group 1: 37.9 +20.8, Group 2: 37.7 £20.0; Ethnicity: not reported

All trauma patients. ISS mean (sd) Group 1: 31.5 + 16.2, Group 2: 24.2 +16.0

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department

Mortality

42



Study

Study type

Number of studies
(number of participants

Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Shafi 2000
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Trauma
8186 patients (Group 1:1185 and Group 2:7601)

USA
Not reported
1994 to 2001

M (%) Group 1: 77%, Group 2: 73%; Age: mean (standard deviation) Group 1: 37 (0.7), Group 2: 35 (0.2) Ethnicity: not
reported

All trauma patients with Glasgow Coma Scale (GCS) of 8 or less, injury severity score of 16 or more.

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department

Mortality/survival
Hospital length of stay
Adverse events
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Study type

Number of studies
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Countries and Settings
Funding
Duration of study

Age, gender, ethnicity

Patient characteristics

Intervention

Outcomes

Wang 2004
Retrospective cohort study (Trauma Register)

Trauma Brain Injury
4098 patients (Group 1:1797 and Group 2:2301)

USA
Mary Ann Spott, MPA, MSIS, Pennsylvania Trauma Systems Foundation
2000 to 2002

M (n, %) Group 1: 1,324 (73.7), Group 2: 1,725 (75.0); Age: There were higher proportions of patients
aged 18 to 30 years and 31 to 40 years in the out-of hospital endotracheal intubation group. Ethnicity: not reported

Severe traumatic brain injury: adult patients with head/neck Abbreviated Injury Scale score of 3 or greater

Group 1. Intubation was carried on location of injury on the scene (Pre hospital intervention- Combitube [esophageal-
tracheal twin-lumen airway device; Kendall-Sheridan Catheter Corporation, Argyle, NY], cricothyroidotomy)
Group 2. Intubation was carried on arrival to the Emergency Department

Mortality
Disability/Functional Impairments
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Appendice C - Sintesi delle evidenze

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Figure 1. Flow Chart of study selection (searching evidence from 2015 to 2020-update NG39)

|

Identificazione

Eleggibilita

Inclusi

EMBASE and
MEDLINE
(n =1434)

COCHRANE
(n=216)

Records after duplicates removed

(n= 1611)

h 4

Records screened
{n=1611)

A J

l

Full-text articles assessed for
eligibility

v

Records excluded
(n =1488)

{n=123)

l

Studies included in
NICE guideline >
(NG33) (n =0)

9 references assessed:
n = 1RS (B primary studies)
n=8 primary studies

k4

Grey Literature
(n=1: Lombardia |—p
Trauma Registry-

AREU)

Total studies included
in the synthesis:

n = 16 primary studies

n=1 Lombardia Trauma
Register-AREU

Full-text articles excluded,
with reasons in
Appendice B
(n=114)

54



E’ stata effettutata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Pubmed,
Medline e Cochrane CENTRAL. Sono stati individuati 1611 records da cui sono stati selezionati 8 studi
primari e una 1 revisione sistematica (Fevang 2017) dalla quale sono stati estratti 8 studi che
soddisfacevano tutti i criteri di inclusione ad eccezione del criterio temporale (2015-2020). Inoltre,
sono stati considerati i dati di letteratura grigia provenienti dal Registro Traumi AREU del contesto
italiano, precisamente della regione Lombardia.

Tra i 16 studi primari inclusi, uno studio & randomizzato e controllato (Bernard 2010) e 15 studi
osservazionali retrospettivi di cui: 11 studi riportano dati ricavati da registri di trauma (Bendinelli
2018, Chou 2016, Gabler 2019, Haltmerier 2016, Al-thani 2014, Schauer 2018, Bukur 2011, Davis
2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004), 3 studi includono una revisione di cartelle mediche
(Eckstein 2000, Kempema 2015, Lyon 2015), infine, uno studio presenta un’analisi secondaria di dati
provenienti da una coorte selezionata da uno studio randomizzato controllato (PROTECT Ill trial)
(Denninghoff 2017).

Gli studi inclusi permettono di rispondere alle seguenti comparazioni:

e Comparazione 1. Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-
ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED — emergency department): 11 studi (Bernard
2010, Chou 2016, Denninghoff 2017, Haltmerier 2016, Al-thani 2014, Schauer 2018, Bukur
2011, Davis 2005, Irvin 2010, Shafi 2005, Wang 2004);

e Comparazione 2. PHI verso altro intervento di intubazione PH (bag valve mask, extraglottic
airway device): 2 studi (Eckstein 2000, Kempema 2016);

e Comparazione 3: protocollo RSI (rapid sequence induction) vs altro protocollo di intervento
(non -RSl): 1 studio (Bendinelli 2018);

e Comparazione 4. RSI assistita da farmaco versus RSI assistista da altro farmaco: 2 studi
(Gabler 2019, Lyon 2015).
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INTERVENTO SULLA SCENA
Outcome - MORTALITA
In totale, 1 studio randomizzato controllato e 11 studi osservazionali sono stati inclusi per rispondere
al quesito di efficacia dell’intervento di intubazione effettuato sulla scena rispetto al non intervento,
cioé intervenire intubando in pronto soccorso per I'outcome mortalita. (Chou 2016 , Haltmeier 2017,
Denninghoff 2017, Schauer 2018, Al-thani 2014, Bukur 2011, Davis 2005, Eckstein 2000, Irvin 2010,
Shafi 2005, Wang 2004). —Solo 1 studio, essendo un RCT, parte da alta qualita metodologica, i suoi
risultati mostrano nessuna differenza statisticamente significativa per il tasso di mortalita fra PHI and
EDI.
In tabella 1 sono riportati i dati di tutti gli studi (1 RCT e 11 osservazionali) sull’outcome mortalita.
Per la comparazione intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso nessuna intubazione pre-ospedaliera
(no-PHI)/ intubazione in pronto soccorso(ED), si presentano le analisi quantitative separate per
disegno di studio: RCT in figura 2, gli studi osservazionali con il tasso di mortalita crudo in figura 3 ed il
tasso di mortalita aggiustato per le relative variabili di confondimento in figura 4.
Per la comparazione intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso altri interventi pre-ospedalieri (bag valve
mask/extraglottic airway device) si presenta 'analisi quantitativa degli studi osservazionali con il tasso
di mortalita crudo in figura 5 ed il tasso di mortalita aggiustato per le relative variabili di
confondimento in figura 6.
Lo studio randomizzato controllato, che minimizza il bias di selezione, mostra risultati diversi da quelli
studi osservazionali. Il tasso di mortalita nel trial & simile in entrambi i gruppi. Inoltre, la stima &
statisticamente non significativa ma potrebbe essere imprecisa pensando che molti pazienti
potrebbero beneficiare dell’intervento pre-ospedaliero dato il largo intervallo di confidenza spostato
verso il gruppo PHI a 6 mesi dall’evento critico (figure 2). Gli autori discutono infatti i punti forza
dell'intubazione pre-ospedaliera per |'ossigenazione che e ottimizzata e la ventilazione controllata con
vie aeree sicure.
Nonostante le differenze tra gli studi osservazionali inclusi, i forest plot hanno mostrato in modo
abbastanza coerente un tasso di mortalita piu elevato per PHI rispetto a EDI. Quando sono stati
considerati tutti i dati disponibili, sia aggiustati che non aggiustati, nessuno studio ha identificato un
effetto positivo sul tasso di mortalita quando il PHI & stato confrontato con EDI. Tuttavia, ci sono
alcune importanti obiezioni su questa meta-analisi: soprattutto un alto rischio di selezione, un elevato
livello di eterogeneita negli studi inclusi che soffrono, probabilmente, nonostante le stime aggiustate,
di importati fattori di confondimento che condizionano I'effetto del PHI. L'indice di gravita nei pazienti
sottoposti a PHI era pil elevato rispetto ai pazienti intubati in pronto soccorso (ED intubation) (figura
2, figura 3). La mancanza di parametri fisiologici € stata sollevata come obiezione alla validita dell’lSS
nel confronto tra pazienti.
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Table.1 Outcome data for the comparisons of mortality.

RCT: PHI versus no-PHI/ED intubation

no PHI/ED time
intubation point variable adjusted for
n tot n tot
RSl in general trauma included
Discharge
Bernard 2010 17 160 14 152 ED
Bernard 2010 53 160 55 152 6 months
Observational studies: PHI versus no-PHI/ED intubation
PHI no PHI/ED
intubation
n tot n tot variable adjusted for
1 subgroup: RSl in general trauma
Al-Thani 2014 126 239 45 243 NR GCS, ISS, head injury
2 subgroup: general trauma
Irvin 2010 1539 2491 2985 8457 NR ISS, SBP, penetrating or blunt trauma, age, head injuries,GCS en route
Shafi 2005 818 1185 4105 7601 NR age, ISS, specific injuries, pre-existing conditions, PH-fluids and CPR
3 subgroup: hemorrhagic shock *
age, sex, ISS, field GCS score, field vital signs (HR, HR, and SBP), blunt (vs.
penetrating) injury, total field time, and units of blood products administered in
Chou 2016 52 63 211 489 24 h the first 24 hours of ED
4 subgroup: traumatic brain injuries
mechanism of injury, mean admission SBP, hypotension on admission (SBP < 90
mmHg), mean admission GCS, admission GCS 8, head AIS, mean injury severity
Bukur 2011 55 61 286 2305 NR (mean ISS), and ISS > 16
Wang 2004 871 1797 649 2301 NR SS, AlS-head and admission SBP
age, gender, mechanism, Glasgow Coma Scale score, Head/Neck AlIS score, Injury
Davis 2005 T 1390 2414 537 1833 NR Severity Score, and hypotension
Haltmeier 2017 2553 8139 2235 8139 NR sex, age, field hypotension, field GCS score, ISS
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Denninghoff 2017 48 349 104 533 6 months transport method, index GCS score at randomization, age, and race/ethnicity

5 subgroup: pediatric trauma

Schauer 2018 70 211 119 591 NR injury severity scores, age group, location andmechanism of injury
Observational studies: PHI versus other PH intervention
PHI . other.
intervention
n tot n tot variable adjusted for
general trauma
Eckstein 2000 87 93 268 403 NR sex, mechanism of injury and ISS
Kempema 2016 62 88 56 74 NR age, sex, EMS experience, characteristics of patients

PHI= pre-hospital intubation;

ED= Emergency department;

EMS=emergency medical services

t in Wang 2004 e Davis 2005 non tutti i soggetti del gruppo PHI sono sottoposti a intubazione entrotracheale
* 6 Months After Injury

** hemorrhagic shock requiring massive transfusion (=6 U of PRBCs)
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Table.2 Outcome data for the comparisons of mortality with study and clinical characteristics in pre hospital setting.

Prehospital intubation (PHI)

Systolic
Saturatio Blood
ISS GCS n Pressure
RCT: PHI versus no-PHI/ED intubation
305+
RSl in general trauma included 14.8 5(3-7)* 96+%3.9 134+ 36
Bendinelli 2010 (Australia)
Observational studies: PHI versus no-PHI/ED intubation
1 subgroup: RSl in general
trauma
92.1+10.
Al-Thani 2014 (Qatar) 25.3110.5 6.914.4 7 127.9+27.4
2 subgroup: general trauma
Irvin 2010 (USA and Portorico) 31.6 £16.2 na na 121.3+39.9
3.7%
Shafi 2005 (USA) 35+0.5 0.04 na na
3 subgroup: hemorrhagic shock requiring massive transfusion (26 U of PRBCs)
41 (27 -

Chou 2016 (USA) 50)* 3(3-3)*
4 subgroup: severe traumatic brain injuries

na 86 (0-127)*

Bukur 2011 (USA) 26.7+84 33t1.1 na 45.0+63.2
Wang 2004 (USA)T na na na na
Davis 2005 (USA)T 36,60 4.4 na na
SBP <90

mmHg: n, %

Haltmeier 2017(USA) 3.0 (5.0)** na na 296 (3.6)

24.8 £
Denninghoff 2017 (USA) 11.8 na na na

5 subgroup: pediatric

N
death
s

17

126

1539

818

52

55

871

1390

2553

48

tot

160

239

249

118

63

61

179

241

813

349

ISS

30.1+14.5

21.3+10.6

24.2 £16.0
33+0.2
29 (20 -

41)*
18.4+7.0

na

28,3

3.0 (5.0)**

242+11.1

no PHI/ED intubation

GCS

5(3-7)*

12.1+3.8

na
4.1+0.02
14 (4 -
15)*

11.7 +4.2

na

na

na

Saturatio Systolic Blood

n

96+4.8

95.616.9

na

na

na

na

na

na

na

na

Pressure

129 + 38

129.4+28.7

130.1 +35.6
na

103.5 (82-
130)*

137.2 + 345
na

na

SBP <90
mmHg: n, %
296 (3.6)

na

N
deaths

14

45

2985

4105

211

286

649

537

2235

104

tot

152

243

845

760

489

230

230

183

813

533
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Schauer 2018 (Iraq and 17 (11- 16 (10—
Afghanistan) 25)* na na na 70 211 25)* na na na 119 591
Observational studies: PHI versus other PH intervention
PHI versus other PH
intervention PHI other intervention
Systolic N
Saturatio Blood death Saturatio Systolic Blood N
ISS GCS n Pressure s tot ISS GCS n Pressure deaths tot

general trauma included

25(1-
Eckstein 2000 (USA) 75)* na na na 87 93 26(1-75)* na na na 268 403

34 (25- 100 (62-
Kempema 2016 (USA) 44)* 122)* 62 88 38(30-48)* 84 (0-134)* 56 74

PHI= pre-hospital intubation;
ED= Emergency department;
EMS=emergency medical services

t in Wang 2004 e Davis 2005 non tutti i soggetti del gruppo PHI sono sottoposti a intubazione entrotracheale

* Data are in median and interquartile range
** Data are in median and range
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Figure 2. Mortality rate for PHI versus no-PHI/ED intubation in RCT

at Discharge destination from ED

pre-hospital no pre-hospital Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% Cl ABCDETFG
Bernard 2010 17 180 14 152 100.0% 117 [0.58, 2.47] LT T T TR
Total (95% CI) 160 152 100.0% 1.17 [0.56, 2.47]
Total events 17 14
Heterngeneity; Mot applicable I 1 T t |
e _ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.68) Favour PHI intubation Favour no-PHI intubation
Risk of bias legend
(A) Random seguence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
FU at 6 months
PHI ED Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFSG
Bernard 2010 53 160 55 152 100.0% 0,67 [0.55, 1.39] T T TR
Total (95% CI) 160 152 100.0% 0.87 [0.55, 1.39]
Total events K] a5

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor averall effect 2= 057 (P =0.47)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0.01

0.1

Favours [experimental]

1

10

Favours [control]
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Figure 3. Crude mortality rate for PHI versus no-PHI/ED intubation in observational studies

pre-hospital no pre-hospital Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 RSl-generic trauma
Al-Thani 2014 126 2349 45 243 9.7% 4.91 [3.25, 7.40] -
Subtotal {95% CI) 239 243 9.7% 4,91 [3.25, 7.40] o
Total ewents 126 45
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z= 758 (P = 0.00001)
1.1.2 generic trauma
Irvin 2010 1539 24M 2985 2457 11.1% 2,96 [2.70, 3.258] -
Shafi 2005 818 1185 4105 TEOT 11.0% 1.80[1.66, 2.16] -
Subtotal {95% CI) 3676 16058 22.1% 2.38 [1.54, 3.68] P
Total events 2387 roan
Heterogeneity: Tau*=0.10; Chi*= 29.67, df=1 (P = 0.00001);, F= 97%
Test far overall effect 2= 3.88 {F = 0.0001}
1.1.3 hemorrhagic shock
Chou 2016 52 63 211 4849 3.0% G.23[317,12.23] —_—
Subtotal {95% CI) 63 489 8.0% 6.23 [3.17,12.23] -~
Total events 52 211
Heterogeneity: Mot applicable
Test far overall effect Z=5.31 (P = 0.00001}
1.1.4 severe traumatic brain injury
Bukur 2011 55 1 286 2305 G.8% G64.71([27.61,151.66] E—
Davis 2005 1390 2414 837 1833 11.0% 3.281[2.88, 3773 -
Denninghoff 2017 48 3449 104 433 10.0% 0,66 [0.45, 0.948] —
Haltrmeier 2017 2563 8138 2235 2139 111% 1.21[1.13,1.29] -
Wang 2004 871 1747 F44 2301 11.0% 239[210,273] -
Subtotal {95% CI) 12760 15111 50.0% 2.81[1.54,512] B
Total events 4917 3811
Heterogeneity: Tau®= 0.43; Chi®= 316.99, df=4 (P = 0.00001); F=99%
Test for overall effect; Z= 3.36 (F = 0.0008)
1.1.5 pediatric trauma
Schauer 2018 70 211 1149 a91 101% 1.97[1.39, 2.79] —_
Subtotal {95% CI) 211 591  10.1% 1.97 [1.39, 2.79] <5
Total ewents T0 1149
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z= 379 (P =0.0001)
Total (95% CI) 16949 32492 100.0% 2.87 [2.00, 4.10] -
Total events 522 11276
Heterageneity: Tau®= 0.30; Chi®= 47238, df = 9 (P < 0.00001%; F= 98% =D.D1 0?1 1=IZI 1EIEI=

Test far overall effect Z=5.77 (P = 0.00001}
Test for subgroup differences: Chi*=16.67, df=4 (P = 0.002), F=76.0%

Favour PHI intubation Favour no-PHI intubation

In Wang 2004 e Davis 2005 non tutti i soggetti del gruppo PHI sono sottoposti a intubazione

entrotracheale.
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Figure 4. Adjusted odds ratios for mortality rates of PHI versus no-PHI/ED intubation in observational

studies

Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl

Odds Ratio
IV, Random, 95% Cl

3.2.1 RSl-generic trauma

Al-Thani 2014 0.8755 0.B989 2.6% 2.401[0.61, 9.44]
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Subtotal (95% CI) 53.9% 2.03[1.25,3.32]
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Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £= 3.40 (F =0.0007)
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Test for owerall effect £=5.78 (P = 0.00001}
Testfor subaroun differences: Chif= 085 df=4 (P=083, F=0%

¢

*

0.01

01 10
Favour PHI intubation  Favour no-PHI intubation

In Wang 2004 e Davis 2005 non tutti i soggetti del gruppo PHI sono sottoposti a intubazione

entrotracheale.

100
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Figure 5. Crude mortality rate for PHI versus other PH intervention (bag valve mask/extraglottic

airway device) in observational studies

PHI intubation other intervention Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eckstein 2000 ar 93 268 403 49.4% Ta0[311,17.14] —a—
Kempema 2015 &2 a8 A6 74 ADE% 0.77[0.28,1.54] —i—
Total (95% CI) 181 ATT 100.0% 2.34 [0.24, 22.73] ——e
Total events 144 324
Heterogeneity: Tau®= 2,54, Chi®=16.99, df=1 (P = 0.0001), F= 94% 50 T D=1 150 1005
Testfor overall effect Z=0.73 (P = 0.48) Favour PHI intubation Favour other intervention
Figure 6. Adjusted odds ratios for mortality rates of PHI versus other PH intervention (bag valve
mask/extraglottic airway device) in observational studies
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Eckstein 2000 1.667 04259 46.4% 5.30[2.30,12.20] ——
Kemperma 2015 naz 036 53.6% 227112, 460 —i—
Total (95% CI) 100.0% 3.36 [1.47,7.70] ~ai—
Heterogeneity, Tau®=0.20; Chi*=2.31,df =1 (P=013), *F=57% I f f |
Testf Il effect; Z=2.87 (P =0.004 0.0 01 10 100
Bstfor overall effect: £=2.87 (P =1 ) Favour PHI intubation Favour other intervention
Figure 7. Crude mortality rate of comparison 3: protocol RSI-PHI versus other protocol
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Bendinelli 2013 61 192 24 91 100.0% 1.30[0.75, 2.27]
Total (95% CI) 192 91 100.0% 1.30 [0.75, 2.27]
Total events 61 24
Heterageneity: Mot applicabla f } 1 } {
o _ 0.01 0.1 1 10 100
Testforoverall effect: 2= 0.92 (P = 0.38) Favour protocol RSlI Favour other protocol
Figure 8. Adjusted odds ratios of comparison 3: protocol RSI-PHI versus other protocol
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bendinelli 2018 -01744 04047 100.0% 0.84[0.38, 1.86]
Total (95% CI) 100.0% 0.84 [0.38, 1.86]
0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=0.43 (P = 0.67)

Fa‘»‘uufprntncanSI Favour other protocol
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Figure 9. Crude mortality rate of comparison 4: RSI-PHI drug assisted versus other RSI-PHI drug
assisted

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
7.1.1 RSl drug assisted (etomidate) vs RSl drug assisted (other than etomidate)
Gakler2018 71 TE2 88 935 T14% 0.89[0.71,1.37]
Subtotal (95% CI) 762 935 T1.4% 0.99 [0.71, 1.37]
Total events 71 a8

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.07 (P =0.95)

7.1.2 RSl drug assisted (etomidate and suxamethonium) vs RSl drug assisted (fentanyl, ketamine and rocuroniumy}

Lyon 2015 20 161 26 145 218.6% 0.65 [0.358,1.22] —
Subtotal (95% CI) 161 145 28.6% 0.65[0.35, 1.22] -
Total events 20 26

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.34 (P=0.18)

Total (95% CI) 923 1080 100.0% 0.88 [0.60, 1.27] <

Total events 91 114

?etf;ogenemrl:l T:ru I:ZU_DE é)gh|P:_1D.344g, di=1{P=025),F=25% o o A o0
estfor overall effect 2= 10.69 (P = 0.43) Favours experimental Favours control

Testfor subgroup differences: Chi*=1.34, df=1 (P = 0.25), F=255%
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HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE (Disability, Functional Impairments, Good Neurological
Outcome)

Table 3. Health-related quality of life of PHI versus no-PHI/ED intubation in sever traumatic brain
injuries

PHI versus no-PHI/ED intubation in sever traumatic brain injuries

outcome no PHI/ED
study country  study design measurement PHI intubation
n tot n tot
1.Extended
coma scale
Bernard 2010 Australia RCT (severe) 24 160 31 152

2.Good
neurologic
outcome
(GOSe 5-8) 80 160 56 152
extended

observational Favorable

Denninghoff 2017 USA study outcome * 200 349 245 533
Severe
observational impariments
Wang 2004 USA study scale (0-15)** 966 1797 413 2301

PHI= pre-hospital intubation
ED= Emergency department
GOSe=Glasgow Coma Scale Extended

* A favorable outcome was defined with the use of a stratified dichotomy of the GOS-E scores in
which the definition of favorable outcome depended on the severity of the initial injury.
** Mild impairment (functional impairment score 0-5)

Figure 10. Health related Quality of Life -Good neurologic outcome (GOSe 5-8) of PHI versus no-
PHI/ED intubation on sever traumatic brain injuries in RCT

RSI-PHI no-PHI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
Bernard 2010 an  1e0 a6 1452 100.0% 1.71[1.09, 2.64]
Total (95% CI) 160 152 100.0% 1.71 [1.09, 2.69] g
Tatal events a0 fil3]
Heterogeneity: Mot applicahle | ; | /
Testfor overall effect 2= 234 (P=0.02) 0.0 01 no-PHI RSI-PHI 10 100
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Figure 11. Health related Quality of Life (mild impairment) of PHI versus no-PHI/ED intubation on
sever traumatic brain injuries in observational studies

PHI no-PHIED intubation Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cenninghoff 2017 200 3449 245 33 497% 1.588[1.20, 2.07) -
Wang 2004 288 1797 TE1 2301 &50.3% 0.39[0.33, 0.45) |
Total (95% CI) 2146 2834 100.0% 0.78 [0.20, 3.09] e
Total events 488 1006
Heterogeneity: Tau®= 0.98; Chi®= 7810, df=1 (P = 0.00001); F= &84% IZI.'DS sz é 2'IZI

Testfor overall effect Z=036 (P =072

Favour PHI  Favour no-PHI
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ADVERSE EVENTS
Table 4. Number of Adverse Events

RCT: PHI versus no-PHI/ED intubation

no PHI/ED
RSI intubation
n tot n tot
RSl in traumatic brain injury
Bernard 2010 (Australia) Cardiopulmunary arrest 10 160 2 152
Observational studies: PHI versus no-PHI/ED intubation
no PHI/ED
PHI intubation
n tot n tot
1 subgroup general trauma
Shafi 2005 (USA) Infectious complications 71 1185 988 7601
2 traumatic brain injuries
Bukur 2011 (USA) Overall complications 7 61 249 2305
Observational studies: PHI versus other PH intervention
other PH
PHI intervention
n tot n tot
general trauma
Kempema 2016 (USA) Cardiac arrest in ED 15 88 27 74
PHI= pre-hospital intubation
ED= Emergency department
Figure 12. Adverse Event of RSI-PHI versus no-PHI/ED intubation in RCT
RSI-PHI no-PHIED intubation Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Bernard 2010 10 160 2 152 100.0% 5.00 [1.08, 23.21]
Total {95% CI) 160 152 100.0% 5,00 [1.08, 23.21] —eni——
Total ewents 10 2
Heterogeneity: Mot applicahle ID.IZI1 DH 150 1DIZII

Test for overall effect: Z=2.06 {(F = 0.04)

Favour RSI-PHI  Favour no-PHI

68




Figure 13. Adverse Event of RSI-PHI versus no-PHI/ED intubation in observational studies

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Bukur 2011 T &1 249 2308 41.2% 1.07 [0.48, 2.38]
Shafi 2005 71 1188 988 FEOD1  S58.8% 0.43[0.33, 0.55] L
Total (95% Cl) 1246 9906 100.0% 0.62 [0.26, 1.52]
Total events T8 1237
Heterogeneity: Tau = 0.33; Chi*=4.67, df=1(P=0.03) F=79% 'IZI.D1 DH 1' 1'D 1I:|D'
Test for averall effect: £=1.04 (F=0.30) Favour PHI Favours no-PHI

Figure 14. Adverse Event of PHI versus other PH intervention in observational studies

PHlintubation  other intervention Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Kempema 2015 15 a8 27 74 100.0% 036017, 074
Total (95% CI) 88 74 100.0% 0.36 [0.17, 0.74] . g
Total events 14 27
Heterogeneity: Mot applicable ; f f {
o _ 0.0 01 10 100
Test for overall effect 2= 2.76 (P = 0.006) Favour PHI Favour no-PHI

Letteratura grigia

Nel contesto italiano, nello specifico nell’area lombarda, il Registro Traumi AREU riporta la prevalenza
della difficolta di accesso alla via aerea nella fase pre ospedaliera.

| dati dei pazienti con sospetto trauma maggiore sono stati inseriti nel periodo tra il 01/07/2018 al
30/10/2019 da parte di AREU e degli ospedali Centro Traumi di Alta Specializzazione (CTS) e Centro
Traumi di Zona (CTZ) con Neurochirurgia dell’area nord-occidentale della Regione Lombardia con
progressiva adesione dei differenti Centri. Il campione pertanto si riferisce ad una popolazione di
circa 5 milioni di abitanti, comprendente I'area metropolitana milanese e quella di Varese-Como.

Il data set riporta I'evento avverso inteso come segnalazione di “difficolta di accesso alla via aerea”
indipendentemente dall’ effettivo successo nel garantire in modo definitivo la via aerea stessa. Tale
dato risulta pertanto un proxy della prevalenza di accesso alla via aerea. Sulla base dei dati riportati in
figura 15 si stima pertanto una prevalenza di difficile accesso alla via aerea del 3,3% in un contesto
che offre la presenza del massimo livello di competenza sulla via aerea nel 90% dei casi (medici
anestesisti sulla scena). Questa prevalenza sovrastima I'effettiva impossibilita di messa in sicurezza
della via aerea poiché comprende condizioni in cui viene posizionato un presidio sovraglottico.
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Data Set
6484

A

Eventi con Trasporto realizzato da
Mezzo di Soccorso Avanzato
4132

A J

Eventi con decisione di
accesso alla via aerea
512

l

Eventi con “Difficolta
accesso via aerea”
17

Figure 15. Diagramma di flusso degli eventi con Difficolta nel Registro Traumi Lombardia

70



HOSPITAL LENGTH OF STAY
Table 5. Hospital Length of Stay (LOS)

RCT: PHI versus no-PHI/ED intubation

RSI PHI no-PHI/ED intubation
median days median days
RSl in general trauma included
Bernard 2010 11 (5-19) 11 (3.5-21)
Observational studies: PHI versus no-PHI/ED intubation
PHI no-PHI/ED intubation
median days median days
1 subgroup: RSl in general trauma included
Al-Thani 2014* 19(1-447) 17(1-272)
2 subgroup: general trauma
Shafi 2005** 8(0.5) 11(0.2)
3 subgroup: hemorrhagic shock ***
Chou 2016 1(1-4) 9(2-25.5)
4 subgroup: traumatic brain injuries
Haltmeier 2017%*** 10 9
5 subgroup: pediatric trauma
Schauer 2018 4(1-10) 5(2-10)
Observational studies: PHI versus other PH intervention
PHI other PH intervention

median days
general trauma included
Kempema 2016 3(1-10)

median days

1(0-10)

PHI= pre-hospital intubation

ED= Emergency department

*min-max

** median and sd

***hemorrhagic shock requiring massive transfusion (26 U of PRBCs)
**%**|QR not reported

Dati non cumulabili in quanto espressi prevalentemente con statistica descrittiva (esempio, mix-makx,

mediana e range interquartile)
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ICU LENGTH OF STAY
Table 6. ICU Length of Stay (LOS)

RCT: PHI versus no-PHI/ED intubation

RSI PHI no-PHI/ED intubation
median days median days
RSl in general trauma included
Bernard 2010 107 (32-240) 103 (36-261)

Observational studies: PHI versus no-
PHI/ED intubation

PHI no-PHI/ED intubation
median days median days
1 subgroup: RSI general trauma included
Al-Thani 2014* 8.5(1-175) 5(1-150)
2 subgroup: hemorrhagic shock **
Chou 2016 3(2-15.3) 6(3-14)
3 traumatic brain injuries
Haltmeier 2017%** 6 5
4 pediatric trauma
Schauer 2018 3(1-5) 3(2-6)

Observational studies: PHI versus other PH intervention

PHI other PH intervention
median days median days
general trauma
Kempema 2016 2(0-7) 1(0-9)

PHI= pre-hospital intubation

ED= Emergency department

*min-max

** hemorrhagic shock requiring massive transfusion (=6 U of PRBCs)
***]QR not reported

Dati non cumulabili in quanto espressi prevalentemente con statistica descrittiva (esempio, mix-makx,
mediana e range interquartile)
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VENTILATION LENGTH
Table 7. Ventilation Length

Observational studies: PHI versus no-PHI/ED

intubation
PHI
median days
1 subgroup: RSl in general trauma
Al-Thani 2014* 4(1-163)
2 subgroup: hemorrhagic shock**
Chou 2016 2(1-6.8)
3 subgroup: traumatic brain injuries
Haltmeier 2017*** 4
4 subgroup: pediatric trauma
Schauer 2018 2(1-4)
Observational studies: PHI versus other PH intervention
PHI
median days

general trauma included
Kempema 2016 2(1-7)

no-PHI/ED intubation
median days

3(1-96)

4(1-9)

4

2(1-4)

other PH intervention
median days

1(0-8)

PHI= pre-hospital intubation

ED= Emergency department

* min/max

**hemorrhagic shock requiring massive transfusion (=6 U of PRBCs)
*** 1QR not reported

Dati non cumulabili in quanto espressi prevalentemente con statistica descrittiva (esempio, mix-makx,

mediana e range interquartile)
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SUCCESSO DI INTUBAZIONE

Bendinelli 2018

Table 8. Outcomes data: mortality, ED systolic pressure, ED saturation, ICU length of stay.
Univariate analysis of demographics, clinical characteristics and outcomes of patients with prehospital
GCS below nine and AIS H/N higher or equal to three stratified by location of trauma centre

Victoria NSW Pvalue
Patients 192 91
Male, n (%) 148 (77) 72 (79) 0.7
Age, median (IQR) 34 (18-88) 33 (18-85) 0.75
ISS, median (IQR) 38 (26-75) 35 (18-75) 0.09
AlS H/N, median (IQR}) 5 (4-5) 5 (4-5) 0.04
Prehospital systolic below 27 (15.4) 10 (11.7) 0.53
90 mmHg, n (%)
Prehospital Sa0; below 28 (14.8) 16 (17.5) 0.59
90, n (%)
Prehospital GCS, median (IQR) 3 (3-8) 5 (3-8 0.07
Successful PETI, n (%) 164 (85.4) 20 (22.2) <0.05
ED systolic below 90, n (%) 20 (11.7) 8 (9.0) 0.83
ED Sa0: below 90, n (%) 21 (11.2) 7 (8.2) 0.52
Hours in ICU, median {IQR}) 275 (24-10486) 120 (24-960) <0.05
Hours in ICU for survivors, 364 (231-486) 144 (60-336) <0.05
median (IAQR)
Mortality, n (%) 61 (31.7) 24 (26.3) 0.34

AlS H/N, abbreviated injury score head and neck; ED, first recorded in emer-
gency department; ICU, intensive care unit; I1QR, interquartile range; 155,
injury severity score; PETI, prehospital endotracheal intubation; Prehospital
GCS, prehospital first recorded Glasgow Coma Scale.

Lyon 2015

In both groups, all tracheal intubations were successful within three attempts. However, first attempt
intubation success was significantly higher in group 2 compared to group 1 (95% versus 100%, P =
0.007).

Eckstein 2000

The number of patients who had airway support by means of BVM was 403 patients (81%), and 93
patients (19%) underwent successful ETI. There were 148 cases with at least 1 documented attempt
at ETI, with 93 attempts (63%) resulting in success. One patient arrived in the emergency department
with an unrecognized esophageal intubation.

MALPOSIZIONAMENTO IN ESOFAGO DEL TUBO TRACHEALE

Eckstein 2000

The number of patients who had airway support by means of BVM was 403 patients (81%), and 93
patients (19%) underwent successful ETI. There were 148 cases with at least 1 documented attempt
at ETI, with 93 attempts (63%) resulting in success. One patient arrived in the emergency department
with an unrecognized esophageal intubation.
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Bernard 2010

In our study (312 patients), confirmation of endotracheal tube placement required observation of the
characteristic waveform on a capnograph. Using this approach, no patient arrived at the emergency

department with unrecognised esophageal intubation.

ANALISI DESCRITTIVE

Bendinelli et al. 2010

Table 8. Outcomes data: mortality, ED systolic pressure, ED saturation, ICU length of stay.

Univariate analysis of demographics, clinical characteristics and outcomes of patients with prehospital

GCS below nine and AIS H/N higher or equal to three stratified by location of trauma centre

Victoria NSW FPvalue
Patients 192 91
Male, n (%) 148 (77) 72 (79) 0.7
Age, median (IQR) 34 (18-88) 33 (18-85) 0.75
ISS, median (IQR) 38 (26-75) 35 (18-75) 0.09
AlS H/N, median (IQR) 5 (4-5) 5 (4-5) 0.04
Prehospital systolic below 27 (15.4) 10 (11.7) 0.53
90 mmHg, n (%)
Prehospital Sa0; below 28 (14.86) 16 (17.5) 0.59
90, n (%)
Prehospital GCS, median (IQR) 3 (3-8) 5(3-8) 0.07
Successful PETI, n (%) 164 (85.4) 20 (22.2) <0.05
ED systolic below 90, n (%) 20 (11.7) 8 (9.0) 0.83
ED Sa0s below 90, n (%) 21 (11.2) 7 (8.2) 0.52
Hours in ICU, median (IQR) 275 (24-1046) 120 (24-960) <0.05
Hours in ICU for survivors, 364 (231-486) 144 (60-336) <0.05
median (IQR)
Mortality, n (%) 61 (31.7) 24 (26.3) 0.34

AlS H/N, abbreviated injury score head and neck; ED, first recorded in emer-
gency department; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; 1S5,
injury severity score; PETI, prehospital endotracheal intubation; Prehospital
GCS, prehospital first recorded Glasgow Coma Scale.
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Gabler et al. 2019
Table 9. Mortality and length of stay data.

ETO NON-ETO p valug
n (total) 762 935
In-hospital mortality overall (%,n) 189 (144) 182 (170) 0.71
24-n mortality (%,n) 93 (71) 94 (88) 1.00
ICU-LOS (days: mean = SD; median) 1204152, 8 112+£133;6 0.002
ICU-LOV (days: mean + SD; median) 8041283 68+97,2 0.005
HOS-LOS (days: mean + SD; median) 219428722 247£257;19 0014

ICU-LOS=Intensive Care unit length of stay; ICU-LOV = Intensive care unit length of ventilation; HOS-LOS=Hospital length of stay
The entries in boldface give the number of patients in the column

Table 10. Adverse events, Organ failures, sepsis and transfusion in the ETO and NON-ETO group.

ETO NON-ETO p value

n (total) 762 935

Multiple organ failure (n, %) 175/453 (38.6) 239/548 (43.6) 012
Organ failure lung (n, %) 150/453 (33.1) 172/550 (31.3) 0.54
Organ failure coagulopathy (n, %) 99/453 (21.9) 102/550 (18.5) 0.21
Organ failure liver /hepatic (n, %) 15/453 (3.3) 15/550 (2.7) 071
Organ failure cardiovascular (n, %) 157/453 (34.7) 241/550 (43.8) 0.004
Organ failure cns (n, %) 149/453 (32.9) 202/550 (36.7) 021
Organ failure renal (n, %) 37/453 (8.2) 38/550 (6.9) 047
Sepsis (n, %) 44/447 (9.8) 57/540 (106) 0.75
pRBC transfusion (n,%) 184/758 (24.3) 222/925 (24.0) 0.91

As values were partially missing, the respective population is documented in brackets for continuous variables and in the denominator for categorical variables.
pRBC = packed red blood cells
The entries in boldface give the number of patients in the column
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Lyon et al. 2015

Tabella 11. A multivariable logistic regression model to compare patient, injury, and RSI factors

associated with mortality.

Table 3 Univariate and multivariate analysis of factors associated with mortality in 261 injured patients undergoing
pre-hospital rapid sequence induction of anaesthesia by a helicopter emergency medicine service

Factor Survived Died Univariate analysis Multivariable analysis
(n=193) (n=46) Crude odds ratio (95% CI) P-value  Adjusted odds ratio (95% CI) P-value
Age, years 39 (23 to 55) 51 (40 to 63) 1.029 (1.012, 1.047) 0.001 1.032 (1.006, 1.059) 0.016
Gender
Male 140 (80.9) 33(19.1) 1.041 (0509, 2.128) 0913
Female 53 (80.3) 13 (19.7)
Mechanism of injury
Blunt 183 (79.9) 46 (201) 0216
Penetrating 10 (100.0) 0
Initial physiology
Glasgow coma scale 10 (7 to 13) 4(31to 10) 0.759 (0.724, 0.874) <0.0001 0.780 (0680, 08%6) <0.0001
Heart rate 90 (76 to 107) 95 (68 to 125) 1.006 (0993, 1.018) 0.363
Systolic blood pressure 127 (112 to 144) 120 (101 to 144)  0.994 (0.981, 1.007) 0.361
Injury severity score 21 (13 to 34) 34 (27 to 43) 1.077 (1.041,1.114) <0.0001 1.054(1.013, 1.098) 0.009
Rapid sequence induction dose
Full 148 (86.6) 23(134) 3.289 (1.687, 6.410) <0.0001 1.901 (0685 5272) 0217
Reduced 45 (66.2) 23 (338)
Rapid sequence induction protocol
ES 85 (81.0) 20 (19.0) 1.023 (0.535, 1.869) 1.000
FKR 108 (80.6) 26 (19.4)
Haemodynamic response*
Normal 79 (88.8) 10(11.2) 1.541 (0660, 3.601) 0317
Abnormal 82 (83.7) 16 (163)

Data are presented as median (range), number (percent), or odds ratio (95%). Categorical variables are presented with each state on a separate row. The odds
ratio represents the odds of survival when the first state (first row) is present compared to when the second state (second row) is present. *Calculated for 187
patients with measurable haemodynamic response. Normal (within 20% of baseline blood pressure), Abnormal (not within 20% of baseline blood pressure). Bold
values indicate P <0.05. ES, etomidate suxamethonium; FKR, fentanyl ketamine rocuronium.
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Tabella 12. The haemodynamic response to laryngoscopy and tracheal intubation in patients

anaesthetised using etomidate/suxamethonium (Group 1) and fentanyl/ketamine/rocuronium

(Group 2), stratified by dose administered

A) Full-dose RSI protocol

Baseline Procedural Absolute difference (95% Cl) P-value
Group 1
Heart rate, bpm? 89 (72 to 104) 111 (98 10 132) 22 (14 to 38) <0.0001
Mean arterial pressure, mmth 98 (90 to 108) 128 (113 to 145) 31 (15 to 48) <(.0001
Systolic blood pressure, mmHgh 129 (114 to 144) 170 (151 to 196) 44 (22 10 61) <0.0001
Group 2
Heart rate, bpm*© 87 (74 10 101) 112 (97 10 125) 25 (18 to 30) <0.0001
Mean arterial pressure, mmHg‘”J 102 (90 to 113) 107 (91 10 121) 5(-=11t010) 0.148
Systolic blood pressure, mmHg‘”J 133 (120 to 149) 140 (120 to 155) 7(=3t011) 0257
B) Reduced-dose protocol

Baseline Procedural Absolute difference (95% Cl) P-value
Group 1
Heart rate, bpm*® 107 (84 to 121) 122 (111 to 137) 15 @ to 27) 0009
Mean arterial pressure, mmHgf 79 (54 to 95) 99 (78 to 117) 20 (6 to 36) 0.004
Systolic blood pressure, rangf 100 (71 to 115) 129 (100 to 147) 29 (13 to 48) 0.001
Group 2
Heart rate, bpm? 106 (91 to 131) 123 (105 to 143) 17 (-2 10 28) 0095
Mean arterial pressure, mmHgf 95 (70 to 109) 101 (89 to 126) 6 (-3 to 28) 0117
Systolic blood pressure, rangf 117 (104 to 145) 129 (110 to 149) 9 (-7 10 28) 0256

Data are presented as median (IQR). Analysis based on #74, P 66, 104 and 995, #36, 24 and 931 patients with complete sets of haemodynamic data. A) Full-dose

rapid sequence induction (RSI) protocol and B) reduced-dose RSl protocol.
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Bernard et al. 2010
Tabella 13. Treatment and progress.

Paramedic RSI

Hospital Intubation

Variable Group (n = 160) Group (n = 152) Pi
Prehospital
Time at scene, min 35+12 23+ 10 <0.0005
Transport time, min 24+ 13 23+ 11 0.35
IV fluid, mL 1775 £ 957 1235 +912 <0.0005
Cardiopulmonary arrest 10 (6.3) 2(1.3) 0.023
Emergency department
Vital Signs on arrival
Body temperature, °C 350 1.5 356+14 <0.0005
Systolic B, mm Hg 128 + 31 129 + 38 0.68
Heart rate, beats/min 102 £ 28 96 £+ 27 0.068
Oxygen saturation, % 96 £ 12.6 96 £ 4.8 0.98
First arterial blood gas
pH 7.29+0.14 729+ 0.16 0.73
PaO;, mm Hg 317 £ 180 327 £ 165 0.63
PaCO;, mm Hg 46 £ 12 46 £ 11 0.63
Hemoglobin, mg/L 123 £ 25 124 +27 0.66
Time between ED arrival and CT brain, min 45 + 37 52+ 41 0.12
Discharge destination from ED, no. (%) 0.42
ICU 127 (79) 124 (82)
Ward 11(7.0) 10 (6.6)
Another hospital 3(1.9) 0
Died 17 (11) 14 (9.2)
Home 2(1.3) 4(2.6)
Hospitalization
Craniotomy within 6 h of ED arrival 41 (26) 32(21) 0.31
ICP monitoring, no. (%) 73 (46) 71 (47) 0.80
ICU stay—median (IQR) h 107 (32—240) 103 (36-261) 0.74
Hospital stay—median (IQR) days 11(5-19) 11(3.5-21) 0.75
Survival to hospital discharge, no. (%) 107 (67) 97 (64) 0.57

*Plus-minus values are means = SD.

1P values are calculated by ¢ test, > or Mann-Whitney U test.
IQR indicates interquartile range: I'V, intravenous; ED, emergency department; BP, blood pressure; ICU, intensive care

unit; ICP, intracranial pressure.
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Appendice D - Valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Studi randomizzati controllati:

Un solo studio risulta essere randomizzato e controllato e di alta qualita.

Bernard 2010

Bias

Authors' judgement

Support for judgement

Random sequence generation
(selection bias)

LOW RISK

Eligible patients were randomized by the attending paramedic opening an opaque, sealed
envelope that indicated treatment allocation. The allocationwas computer randomized and
allocated in blocks of 10 to each paramedic ambulance unit.

Allocation concealment LOW RISK Eligible patients were randomized by the attending paramedic opening an opaque, sealed

(selection bias) envelope that indicated treatment allocation. The allocationwas computer randomized and
allocated in blocks of 10 to each paramedic ambulance unit.

Blinding of participants and personnel LOW RISK not influent the absence of blinding on outcome measurements

(performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias) LOW RISK The interviewer was blinded to the treatment allocation. However, objective outcomes such as
mortality are not influenced by the absence of blinding outcome assessemnt

Incomplete outcome data LOW RISK see FIGURE 1. Trial profile. ED indicates emergency department, RSI, rapid sequence intubation

(attrition bias)

Selective reporting UNCLEAR no reporting bias is present in the manuscript. The study protocol was approved by ethics

(reporting bias) committee of Monash University, Victoria, Australia, and the institutional ethics committees at

RISK each receiving hospital. However, no trial protocol was published.
Other bias LOW RISK -Funding: The National Health and Medical Research Council of Australia and the Victorian

Transport Accident Commission provided funding for the trial.

-Similarity at baseline: The 2 groups were similar in all the major characteristics associated with
outcome after severe TBI, including age, mechanism of injury, initial Glasgow Coma Score (GCS),
degree of intracranial injury shown in the first CT head scan (Marshall score) and the Abbreviated
Injury Score (head). The mean Injury Severity Score >25 indicates that many patients had multiple
injuries.
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Studi osservazionali:
La qualita degli studi sembra essere molto simile fra tutti gli inclusi con un minimo di Lyon ed un massimo di Shafi. Tutti gli studi dimostrano uno
scarso reporting degli outcome data non indicando il follow-up della valutazione (e.g., mortalita ospedaliera 48 h o 6 mesi?).

selection comparability outcome
Cohort study Representativeness Selection Ascertainment  Demonstration Comparability of Assessment Was follow-up Adequacy of tot
of the exposed of the of exposure that outcome of cohorts on the of outcome long enough for  follow up of
cohort non interest was not  basis of the design outcomes to cohorts
exposed present at start or analysis occur
cohort of study
1_Bendinelli 2018 * * * * *
2_Chou 2016 * * * * * *
3_GaRBler 2019 * * * * * *
4_Haltmeier 2016 * * * * *
5_Denninghoff 2019 * * * * *
6_Kempema 2015 * * * * * *
7_Lyon 2015 * * * *
8_Schauer 2018 * * * * *
9_Al-Thani 2014 * * * * * *
10_Bukur 2011 * * * * *
11_Davis 2005 * * * * * *
12_Eckstein 2000 * * * * * *
13_Irvin 2010 * * * * * *
14_Shafi 2000 * * * ok * *

15_Wang 2004 * ok * *

U N OO0 O L1 OO L1 H OO L1 L1 O O U



Appendice E -Tabelle delle evidenze

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Table 1A. Comparazione 1: Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED —
emergency department), RCT study design

Certainty assessment Ne of patients Effect
RCT RSI no pre- Certai I It
Ne of Study Inconsistency | Indirectness | Imprecision Other pre- hospital Relative Absolute GHENINS || LTSI
studies design y P considerations | hospital | intubation/ED | (95% CI) (95% CI)

intubation intubation

Mortality at discharge ED

1 randomised not not serious not serious serious 2 none 17/160 14/152 (9.2%) | OR1.17 | 14 more per eed0O CRITICAL
trials serious (10.6%) (0.56 to 1.000 MODERATE
2.47) (from 38
fewer to 108
more)
Mortality 6 months
1 randomised not not serious not serious serious 2 none 53/160 |[55/152(36.2%)| OR0.87 | 32 fewer per | ®®®( | IMPORTANT
trials serious (33.1%) (0.55to 1.000 MODERATE
1.39) (from 124
fewer to 79
more)

Adverse Events

1 randomised not not serious not serious serious 2 none 10/160 2/152(1.3%) | OR5.00 | 49 more per @) CRITICAL
trials serious (6.3%) (1.08 to 1.000 MODERATE
23.21) | (from 1 more
to 223 more)

Extended coma scale (severe)

1 randomised not not serious not serious serious 2 none 23/160 |28/152(18.4%)| ORO0.74 | 41 fewer per | ®ODOO CRITICAL
trials serious (14.4%) (0.41 to 1.000 MODERATE
1.36) (from 99
fewer to 51
more)

82



RCT RSI no pre-

Ne of Study Risk of . . _ Other pre- hospital Relative Absolute
. . ; Inconsistency | Indirectness | Imprecision
studies design bias

Importance

considerations | hospital | intubation/ED | (95% CI) (95% CI)
intubation intubation

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty

Good neurologic outcome extended (GOSe 5-8)

1 randomised not not serious not serious serious a none 80/160 |[56/152(36.8%)| OR1.71 |131 moreper| @®®HO CRITICAL
trials serious (50.0%) (1.09 to 1.000 MODERATE
2.69) |(from 20 more
to 242 more)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations
a. number of participants <400
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Table 1B. Comparazione 1: Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED —
emergency department), RCT study design. Interactive SOF: Chance of mortality at Discharge destination from ED

With RCT RSI pre-hospital intubation, 106 out of 1000 patients will develop an outcome.

WITH no pre-hospital intubation/ED intubation: 92 out of 1000 patients will develop an outcome

0 1000
0 1000
WITH RCT RSI pre-hospital intubation: 106 out of 1000 patients will develop an outcome

S(IJD 9[I]O 1*0100

0 1[']'0 E[I]O HI}U 4{|]0 S(IIO 6[90 ?(I,‘r[]

84



Table 1C. Comparazione 1: Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED -
emergency department), RCT study design. Interactive SOF: Chance of mortality mortality at 6 Months After Injury

With RCT RSI pre-hospital intubation, 330 out of 1000 patients will develop an outcome.

WITH no pre-hospital intubation/ED intubation: 362 out of 1000 patients will develop an outcome

0 1000
0 1000
WITH RCT RSI pre-hospital intubation: 330 out of 1000 patients will develop an outcome

590 690 ?{IJD 8{|]|D 9?{] 1,q0{]

0 1?0 ZICIJU 3{?0 4{?0
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Table 1D. Comparazione 1: Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso no-intubazione (PHI) pre-ospedaliera/intubazione in pronto soccorso (ED —
emergency department), observational studies

Certainty assessment Summary of findings
Study event rates (%) Anticipated absolute effects

Risk
Ne of Overall . :
L T S i oo | pubtication biag | cortainty | Withnopre-  With Adjusted| Relative | pigicwithno [ “FIEECCE

(studies) nconsistency | Indirectness | Imprecision ublication bias of hospital ODDs pre- effect pre-hospital A

. . . . (95%CI) | ; . Adjusted
Follow-up evidence | intubation/ED hospital intubation/ED ODDs pre-
intubation intubation intubation h p
ospital
intubation

Mortality very serious d seriouse not serious | all plausible residual oClD 11276/32492 | 7522/16949 | OR2.04 | 347 per 1.000 | 173 more
49441 serious confounding would | VERY LOW (34.7%) (44.4%) (1.60 to per 1.000

(10 abc reduce the 2.59) (from 113
observational demonstrated effect more to 232
studies) more)

Healthrelated | very serious d seriouse notserious | all plausible residual | (OO0 1006/2834 488/2146 OR0.78 | 355 per 1.000 55 fewer
Quality of Life | serious confounding would VERY LOW (5.5%) (7%) (0.20 to per 1.000
as mild abc reduce the 3.09) (from 256
impariments demonstrated effect fewer to
976 275 more)
(2
observational

studies)

Adverse very serious d seriouse seriousf all plausible residual | OO0 1237/9906 78/1246 OR0.62 | 125per 1.000 | 44 fewer
Events serious confounding would VERY LOW (12.5%) (6.3%) (0.26 to per 1.000
11152 abc reduce the 1.52) (from 89

(2 demonstrated effect fewer to 53
observational more)
studies)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratiou

Explanations

a. not adequacy of follow up of cohorts

b. not demonstration that outcome of interest was not present at start of study

c. selection of the non exposed cohort

d. high heterogeneity>75%

e. Setting: USA and/or military setting (Iraq, Afghanistan, Qatar)

f. Some of patients can have a reduction of adverse events in PHI setting even if the difference is not statistically significant
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Table 2. Comparazione 2: Intubazione pre-ospedaliera (PHI) verso altro intervento di intubazione PH (bag valve mask, extraglottic airway device):
2 studi (Eckstein 2000, Kempema2016)

Certainty assessment Summary of findings

Study event rates (%) Ant1c1p:1;;z (l :s LIS

Ne of overall _ Relative _Risk
participants | Risk of . . . . .. . . With effect ; ; difference
(studies) Inconsistency | Indirectness | Imprecision Publication bias cert.alnty of | with minor Adjusted | (95% R}Sk Wlth_ with
evidence q minor pre A
Follow-up pre-hospital | ODDs pre- (] . Adjusted
. . - hospital
intervention| hospital . . ODDs pre-
. . intervention =
intubation hospital
intubation
Mortality * | serious [ not serious serious¢ seriousd all plausible residual confounding 000 324/477 149/181 |OR3.36 679 per 198 more
658 ab would reduce the demonstrated effect (67.9%) (82.3%) (1.47 to 1.000 per 1.000
(2 observational VERY LOW 7 70) (from 78
studies) '
more to
263 more)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio *FU not reported in most of studies

Explanations

a. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
b. not adequacy of follow up of cohorts

c. setting USA

d. large confidence intervals
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Table 3. Comparazione 3: RSI (rapid sequence intubation) vs altro protocollo di intervento (non -RSl): 1 studio (Bendinelli 2018)

Certainty assessment

Study event rates (%)

Risk with
protocol drug
assisted

Overall
certainty
of
evidence

Ne of Relative
effect

(95% CI)

Publication
bias

Risk of
bias

participants
(studies)
Follow-up

Inconsistency | Indirectness | Imprecision Risk with other

protocol

Summary of findings

Anticipated absolute effects

Risk
difference
protocol
drug
assisted

Risk with other
protocol

Mortality very Not estimable not serious Seriousd all plausible OO0 | 24/91(26.4%) 61/192 OR 0.84 264 per 1000 |32 fewer per
(FU not serious residual VERY LOW (31.8%) (0.38to 1000 (from
reported) abc confounding 1.86) 144 fewer to
283 would reduce 136 more)
(1 the
observational demonstrated
studies) effect

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations

a. not adequacy of follow up of cohorts

b. not demonstration that outcome of interest was not present at start of study
c. selection of the non exposed cohort

d. participants number < 400
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Table 4. Comparazione 2: Intubazione assistita da farmaco versus intubazione assistista da altro farmaco: 2 studi osservazionali (Gabler 2019 e

Lyon 2015)

Certainty assessment

Summary of findings
Study event rates (%)

Anticipated absolute effects

Risk
Ne of Overall . ;
FETE RIS Inconsistency | Indirectness | Imprecision aubiicaten ELE With o Pres With Adjusted Rzi?et?t’e Risk With. 1o dlff;;‘tilnce
(studies) bias of hospital ODDs pre- pre-hospital .
. . ; ; (95%CI) | ; . Adjusted
Follow-up evidence | intubation/ED hospital intubation/ED ODDs pre-
intubation intubation intubation hosobi
ospital
intubation
Mortality very Not estimable Seriousd Not serious all plausible OO0 | 88/935(9.4%) | 71/762(9.3%) | OR0.99 94 per 1000 1 fewer per
(FU not serious residual (0.71to 1000 (from
reported) abc confounding VERY LOW 1.37) 25 fewer to
1697 would reduce 30 more)
(Gabler 2019) the
demonstrated
effect
Mortality very Not estimable Seriousd Seriouse all plausible OO0 |26/145 (17.9%) 20/161 OR 0.65 179 per 1000 |55 fewer per
(FU not serious residual VERY LOW (12.4%) (0.35to 1000 (from
reported) abc confounding 1.22) 108 fewer to
306 would reduce 31 more)
(Lyon 2015) the
demonstrated
effect

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations

a. not adequacy of follow up of cohorts

b. not demonstration that outcome of interest was not present at start of study
c. selection of the non exposed cohort

d. setting: USA or military

e. participants number <400
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CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero
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Appendice G - Risorse necessarie/costi

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero
Tabella 1. Risorse/costi per un intubazione orotracheale in Inghilterra.

Resources and costs Cost Cost per patient Source
involved in tracheal
intubation Resources

needed

Equipment used

Endotracheal tube cuffed £12.17 £1.22 NHS supply chain 3

with murphy eye Box of 10

Endotracheal tube £59.24 £2.96 NHS supply chain

introducer (single-use Box of 20

bougie)

Compact HME with £21.48 £0.86 NHS supply chain

expandable catheter Box of 25

mount

Oropharyngeal airway £2.85 £0.29 NHS supply chain
Pack of 10

laryngoscope handle and £63.82 £7.25 NHS supply chain

blade combination single Pack of 20

use

Resuscitator manual (bag- £6.44 NHS supply chain

valve-mask) disposable

Electrostatic filter with £37.14 £6.19 NHS supply chain

sampling port - Adult: Co2 case of 6
detector (easycap)
Non-drug assisted tracheal intubation
TOTAL: £25.21

Drugs used

Anaesthetic: £5.06 £5.06 BNF73

Ketamine 20-mL vial (10 mg/mL so
=200mg)

Muscle £3 £3 BNF

relaxant:Rocuronium 5ml vial (10mg/ml so =
50mg)

1x2 ml syringe £5.18 £0.05 NHS supply chain
Box of 100

2x10 ml syringe £26.30 £0.53 NHS supply chain
Box of 100

20 ml (sodium chloride) £3.36 £0.67 NHS supply chain

Pack of 10 x 10 ml
RSI and drug assisted tracheal intubation
Total: £34.52,
(a) This is the total of the equipment and the drugs used (including drug administering equipment)
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Tabella 2. Risorse/costi per gestire le vie aeree con altri strumenti in Inghilterra.

Intervention
Supraglottic devices

Surgical airway
(cricothyroidotomy)

Basic airway adjuncts

Resources needed
Airway supraglottic (i-gel)
(adult)

Catheter mount extendable
tube 15f/22m straight
connector

disposable scalpel

Endotracheal tube introducer
(single use bougie)

Standard Endotracheal Tube
cuffed with murphy eye

OR

Cricothyroidotomy emergency
kit

Resuscitator manual (bag-valve-
mask) disposable
Oropharyngeal airway

NasoSafe nasopharyngeal
airway

Cost
£128.34
Case of 25

£20.73
Box of 50

£2.35
Box of 10
£59.24
Box of 20
£12.07
Box of 10

£2.85
Pack of 10
£18.79
Pack of 10

Cost per patient
£5.13

£0.41

Total: £5.55
£0.24

£2.96

£1.21

Total: £4.40
Total: £16.99
£6.44

£0.29

£1.88

Source
NHS supply chains

NHS supply chain

NHS supply chain
NHS supply chain

NHS supply chain

NHS supply chain

NHS supply chain
NHS supply chain

NHS supply chain
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Algoritmo - Indicazione a Intubazione sulla scena

CQ3: Gestione delle vie aeree in setting pre-ospedaliero

Indicazione a Intubazione sulla scena
(da effettuare entro 45 minuti dalla chiamata)

Necessita di ossigenare/
ventilare

Intubazione RSIA
sulla scena
riuscita?

Trauma center

Sosta tecnica en route
all’Ospedale piu’ vicino con PS
poi trasporto al trauma center

Dispositivi di base o
sovraglottici*
efficaci?

Sosta tecnica en route
all’Ospedale piu vicino con PS
poi trasporto al trauma center

Tempo di trasporto
al trauma center <45
minuti?

A Rapid Sequence Induction

* Aspirazione, Cannula naso/orofaringea, Bag valve mask, maschera laringea
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