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GLUTAMINA IN PAZIENTI CRITICI:
SOLO INUTILE OPPURE DANNOSA?

Dipartimentc di Farmacologi

Da molti anni, la glutamina & stata proposta e stgita per I'uso in pazienti critici come supplert®
alla nutrizione parenterale. Tuttavia, il “place itherapy” del farmaco non é mai stattefinito cor
precisione; proprio per questa ragione, nella naséirea vasta il farmaco mostra un uso a macchi
leopardo.

A fronte di una serie di studi clinici favorevotipndotti diversi anni fa su base monocentrica e
casistiche di piccola dimemse, gli studi piu recenti non hanno confermatoual beneficio per ques
trattamento ed anzi si &€ evidenziato un rischicadmento della mortalita a seguito di uno stu
multicentrico su vasta scala pubblicato nel 2013.

Una rivalutazione complessiva del problema, pulaitiicsul New England Journal of Medicine il
Agosto 2013, ha confermato che vi soomamai prove convincenti, oltre che statisticame
significative, a sostegno della conclusione cheaitamento con glutamina pud aumentaaenhortalita
in questi pazienti. Di conseguenza si ritiene quopgpbortuno cessare la somministrazione di glutar

LO

in questa particolare categoria di pazienti.

Introduzione

Le prove di efficacia a sostegno della glutangiaala
nutrizione artificiale di pazienti critici si sorswiluppate
secondo un percorso temporale molto contraddittorio

Dapprima, vi sono stati alcuni studi di piccola
dimensione condotti a cavallo del periodo di
registrazione del farmato tutti favorevoli alla

glutamina; in seguito sono emersi i primi dubbi
sull'efficacia del trattamenfo infine, si & avuta la
dimostrazione  dell'inefficacia  del trattamehto
Quest'ultima dimostrazione inoltre ha coinciso, tool
sorprendentemente, con lipotesi che il trattamento
possa addirittura aumentare la mortafita

Le situazioni in cui i primi studi nello sviluppdi un
farmaco sono favorevoli ma gli studi successivi non
confermano l'efficacia o addirittura dimostrano
linefficacia sono poco frequenti, ma pur tuttavia
rappresentano un’evenienza ben nota e non quindi
eccezional®’. Basti pensare al caso, molto attuale,
delluso degli acidi grassi polinsaturi omega-3 lael
prevenzione cardiovascolare sia secondarizhe
primarid. Oppure al caso del drotrecogin nella sepsi
grave.

E’' invece eccezionale, e quasi senza precedenti,
situazione (come questa della glutamina) in dati

piu recenti, oltre a dimostrare I'inefficacia, girsgono
fino a suggerire che il trattamento asildirittura
dannoso per i pazienti (e cioé lipotesi, nel cdstla
glutamina, del’aumento della mortaffya

| paragrafi che seguono descrivono sinteticamémte
studio di Heyland et &l.e la metanalisi di Pasin et‘al.
guesti due articoli, che rappresentano il prinapal
riferimento per la presente discussione, costituisci
pit recenti contributi in materia ambedue pubbiisat
New England Journal of Medicine.

Studio di Hyland et al 2

Si tratta di un studio multicentrico randomizzataui
oltre 1200 pazienti sono stati arruolati secondercrdi
inclusione che prevedevano l'essere ospedalizzati i
terapia intensiva ed almeno 2 insufficienze d’omdra
mortalita a 28 giorni era I'end point primario. $ostati
messi a confronto i pazienti trattati con glutamina
(N=611) e quelli non trattati con glutamina (N=607)

| risultati hanno dimostrato che la mortalita é
significativamente piu alta nel gruppo con glutaanin
rispetto al gruppo senza glutamina (32.4% vs 27.2%
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odds-ratio: 1.28. intervallo di confidenza al 95240 -
1.64, p=0.05).

Metanalisi di Pasin et al.*

Si tratta di una metanalisi che ha incluso 3distu
randomizzati compreso quello recentissimo di Heylan
et al. Gli autori hanno suddivso questi 31 studuim
primo gruppo di studi monocentrici (N=24) ed un
secondo gruppo di studi multicentrici (N=7, trauadj
lo studio di Heyland et al.). L’analisi di quest&csndo
gruppo di studi mostra un significativo aumento di
mortalita attribuibile alla glutamina (aumento &%
al 35%; p=0.015).

Un ulteriore ambito terapeutico per il quale ende
necessario un approfondimento € rappresentato
dall'impiego della glutamina (somministrata sia pex
enterale che parenterale) in infanti preterminest’in
gquesta area terapeutica € stato valutato in urentec
revisione sistematica della Cochrane Collaboration.
risultati di questa analisi, condotta su 2771 pdzie
arruolati in 11 RCT, non documentano differenze
significative in termini di mortalita, di incidenzdi
morbilitd neonatale (es. infezioni invasive o eotetite
necrotizzante) o di sviluppo neurocognitivo nei megtd
ai quali veniva somministrata la glutamina rispedto
gruppo a cui non veniva somministrato questo faomac
come supplemento nutrizionale.

Da osservare inoltre che l'uso di questo prodetto
nei bambini che nei neonati é off-label e nellaesizh
tecnica del Dipetiven é addirittura dichiarato clom ci
sono dati a riguardo dell’efficacia di questo pribdan
eta pediatrica.

Uso della glutaminain Area Vasta Centro nel 2012

Sono state usate in totale 1731 fiale (parirzalspesa
di 65mila euro). Questo consumo risulta ripartitone
segue tra le varie aziende: Pistoia, 12%; Fireie,
Careggi, 81%. Il farmaco ¢ in fascia C(osp).

Conclusioni

Molti degli autori degli articoli sopra citatlsi sono
chiesti perché la glutamina dovrebbe aumentare la
mortalita nei pazienti critici sottoposti a nutdmie
artificiale. Bistriarf ha ipotizzato che, nello studio di
Heyland et al., la somministrazione di glutamina ha

' | Seruisio
RS | sonitarie
- | della

costituito una  quota-parte  eccessiva  (>60%)
dell'apporto totale di aminoacidi cosicché queside
shilanciamento in tale apporto a favore della ghi
finirebbe per risultare dannoso; Van de Bétgha
invece evidenziato la ipoglutaminemia osservata in
guesti pazienti potrebbe essere una risposta tdatta
allo stress con implicazioni prognostiche favorevoi
conseguenza, controbattere con la glutamina esogena
guesta risposta adattiva sarebbe contro-produdente
termini di esito clinico.

In realta, non vi sono attualmente spiegazioni
documentate sul perché Ila glutamina dovrebbe
aumentare la mortalita; resta tuttavia evidentatb di
fatto per cui questo fenomeno negativo € oramai
sufficientemente ben dimostrato.

A breve, nella nostra area vasta saranno assunti
provvedimenti gestionali riguardanti la glutamirguali
terranno conto delle nuove evidenze qui esposte.
Sembrerebbe logico rivedere drasticamente il “piace
therapy” del farmaco, quanto meno nei cosiddetti
pazienti critici adulti e negli infanti critici. lan articolo
pubblicato qualche settimana fa, Heyland & Dhaliwal
hanno proposto un algoritfoche seleziona i pazienti
critici che possono tuttora essere considerati idatid
alla supplementazione con glutamina. La Figura 2
riproduce, con qualche modifica, questo algoritmo.

In conclusione, se da un lato le evidenze terageeiti
sulla glutamina appaiono ormai negative per i pdkie
in rianimazione, gli altri usi del farmaco (es. lael
terapia intensiva neonatale, nella pediatria e anell
chirurgia addominale, etc) necessitano di una iaker
rivisitazione.

Infine, la scheda completa di HTA, che riporta
informazioni dettagliate sia sul prodotto sia sulla
recente controversia riguardante efficacia e tdasié
online sul Portale MAYV fin dal Maggio 2013,
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Scheda di HTA di Estav Centro, N° 8866, ATC
BO5XB02, indirizzo web: http://portale-mav.estav-
centro.toscana.it/schedeestav.htm

Multicenter
Andrews PJD 2011 115/250 106/252 -+ 1.09 (0.90-1.33)
Conejero R 2002 14/47 9/37 L = 1.22 (0.60-2.51)
Dechelotte P 2006 16/58 9/56 - 1.72 (0.83-3.56)
GrauT 2011 16/59 23/68 — 0.80 (0.47-137)
Heyland D 2013 259/613 218/610 -+ 1.18 (1.03-1.36)
Wernerman | 2011 14/205 207208 e 0.71 (0.37-1.37)
Powell-Tuck ) 1999 10/17 9/25 T 1.63 (0.85-3.15)
Overall  (I-squared=7.6%, P=0.37) 0 1.14 (1.03-1.27)
r } 1
0.00911 1 110
Glutamine Better Control Better

Figura 1. Effetto della glutamina sulla mortalita in pazieatitici sottoposti a nutrizione artificiale: metdisi di 7 studi

randomizzati multi-centrici (figura tratta da Pastral? con modifiche)
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Is the patient in shock or have

Do not give any Is EN possible? ‘

glutamine, neither EN multi-organ failure v
or PN = No
A
Is the patient: Burns? Trauma? | ‘ Patient is PN dependent |
No Yes
v v
Do not give glutamine Give EN Glutamine Give IV Glutamine 0.35 g/kg/d as
0.35-0.5 g/kg/d as long as they are on PN
long as they are on EN

Figura 2. Algoritmo per la selezione dei pazienti critici dehe possono tuttora essere considerati carididiat
supplementazione con glutamina. (figura tratta dgl&hd & Dhaliwat’con modifiche). Abbreviazioni: PN = parenteral
nutrition, EN= enteral nutrition.
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