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GLUTAMINA IN PAZIENTI CRITICI:  

SOLO INUTILE OPPURE DANNOSA?  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Introduzione 
 
  Le  prove di efficacia a sostegno della glutamina per la 
nutrizione artificiale di pazienti critici si sono sviluppate 
secondo un percorso temporale molto contraddittorio. 
Dapprima, vi sono stati alcuni studi di piccola 
dimensione condotti a cavallo del periodo di 
registrazione del farmaco1, tutti favorevoli alla 
glutamina; in seguito sono emersi i primi dubbi 
sull’efficacia del trattamento2; infine, si è avuta la 
dimostrazione dell’inefficacia del trattamento3. 
Quest’ultima dimostrazione inoltre ha coinciso, molto 
sorprendentemente, con l’ipotesi che il trattamento 
possa addirittura aumentare la mortalità3,4. 
  Le situazioni in cui i primi studi nello sviluppo di un 
farmaco sono favorevoli ma gli studi successivi non 
confermano l’efficacia o addirittura dimostrano 
l’inefficacia sono poco frequenti, ma pur tuttavia 
rappresentano un’evenienza ben nota e non quindi 
eccezionale5-7. Basti pensare  al caso, molto attuale, 
dell’uso degli acidi grassi polinsaturi omega-3 nella 
prevenzione cardiovascolare sia secondaria6 che 
primaria7.  Oppure al caso del drotrecogin nella sepsi 
grave5.  
  E’ invece eccezionale, e quasi senza precedenti, la 
situazione  (come  questa  della  glutamina)  in cui i dati  

 
 
più recenti, oltre a dimostrare l’inefficacia, si spingono 
fino  a    suggerire   che  il   trattamento   sia addirittura  
dannoso per i pazienti (e cioè l’ipotesi, nel caso della 
glutamina, dell’aumento della mortalità4).  
  I paragrafi che seguono descrivono sinteticamente lo 
studio di Heyland et al.3  e la metanalisi di Pasin et al.4; 
questi due articoli, che rappresentano il principale 
riferimento per la presente discussione, costituiscono i 
più recenti contributi in materia ambedue pubblicati sul 
New England Journal of Medicine.  
 
Studio di Hyland et al.3 

 

  Si tratta di un studio multicentrico randomizzato in cui 
oltre 1200 pazienti sono stati arruolati secondo criteri di 
inclusione che prevedevano l’essere ospedalizzati in 
terapia intensiva ed almeno 2 insufficienze d’organo. La 
mortalità a 28 giorni era l’end point primario. Sono stati 
messi a confronto i pazienti trattati con glutamina 
(N=611) e quelli non trattati con glutamina (N=607).  
  I risultati hanno dimostrato che la mortalità è 
significativamente più alta nel gruppo con glutamina 
rispetto al gruppo senza glutamina  (32.4% vs 27.2%; 

- Da molti anni, la glutamina è stata proposta e registrata per l’uso in pazienti critici come supplemento 
alla nutrizione parenterale. Tuttavia, il “place in therapy” del farmaco non è mai stato definito con 
precisione; proprio per questa ragione, nella nostra area vasta il farmaco mostra un uso a macchia di 
leopardo. 

- A fronte di una serie di studi clinici favorevoli, condotti diversi anni fa su base monocentrica e con 
casistiche di piccola dimensione, gli studi più recenti non hanno confermato alcun beneficio per questo 
trattamento ed anzi si è evidenziato un rischio di aumento della mortalità a seguito di uno studio 
multicentrico su vasta scala pubblicato nel 2013. 

- Una rivalutazione complessiva del problema, pubblicata sul New England Journal of Medicine il 1° 
Agosto 2013, ha confermato che vi sono oramai prove convincenti, oltre che statisticamente 
significative, a sostegno della conclusione che il trattamento con glutamina può aumentare la mortalità 
in questi pazienti. Di conseguenza si ritiene quindi opportuno cessare la somministrazione di glutamina 
in questa particolare categoria di pazienti. 
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odds-ratio: 1.28. intervallo di confidenza al 95%: 1.00 - 
1.64, p=0.05). 
 
 
Metanalisi di Pasin et al.4 
 
  Si tratta di una metanalisi che ha incluso 31 studi 
randomizzati compreso quello recentissimo di Heyland 
et al. Gli autori hanno suddivso questi 31 studi in un 
primo gruppo di studi monocentrici (N=24) ed un 
secondo gruppo di studi multicentrici (N=7, tra i quali 
lo studio di Heyland et al.). L’analisi di questo secondo 
gruppo di studi mostra un significativo aumento di 
mortalità attribuibile alla glutamina (aumento dal 31% 
al 35%; p=0.015). 
 
 
  Un ulteriore ambito terapeutico per il quale si rende 
necessario un approfondimento è rappresentato 
dall’impiego della glutamina (somministrata sia per via 
enterale che parenterale) in infanti pretermine. L’uso in 
questa area terapeutica è stato valutato in una recente 
revisione sistematica della Cochrane Collaboration.8 I 
risultati di questa analisi, condotta su 2771 pazienti 
arruolati in 11 RCT, non documentano differenze 
significative in termini di mortalità, di incidenza di 
morbilità neonatale (es. infezioni invasive o enterocolite 
necrotizzante) o di sviluppo neurocognitivo nei neonati 
ai quali veniva somministrata la glutamina rispetto al 
gruppo a cui non veniva somministrato questo farmaco 
come supplemento nutrizionale.  
  Da osservare inoltre che l’uso di questo prodotto sia 
nei bambini che nei neonati è off-label e nella scheda 
tecnica del Dipetiven è addirittura dichiarato che non ci 
sono dati a riguardo dell’efficacia di questo prodotto in 
età pediatrica. 
 
 
Uso della glutamina in Area Vasta Centro nel 2012  
 
  Sono state usate in totale 1731 fiale  (pari ad una spesa 
di 65mila euro). Questo consumo risulta ripartito come 
segue tra le varie aziende: Pistoia, 12%; Firenze, 7%; 
Careggi, 81%. Il farmaco è in fascia C(osp). 
 
 
Conclusioni 
 
  Molti degli autori degli articoli sopra citati1-4,9 si sono 
chiesti perché la glutamina dovrebbe aumentare la 
mortalità nei pazienti critici sottoposti a nutrizione 
artificiale. Bistrian9 ha ipotizzato che, nello  studio di 
Heyland et al., la somministrazione di glutamina ha 

costituito una quota-parte eccessiva (>60%) 
dell’apporto totale di aminoacidi cosicché questo forte 
sbilanciamento in tale apporto a favore della glutamina 
finirebbe per risultare dannoso; Van de Bergh11 ha 
invece evidenziato la ipoglutaminemia osservata in 
questi pazienti potrebbe essere una risposta adattativa 
allo stress con implicazioni prognostiche favorevoli; di 
conseguenza, controbattere con la glutamina esogena 
questa risposta adattiva sarebbe contro-producente in 
termini di esito clinico.  
  In realtà, non vi sono attualmente spiegazioni 
documentate sul perché la glutamina dovrebbe 
aumentare la mortalità; resta tuttavia evidente il dato di 
fatto per cui questo fenomeno negativo è oramai 
sufficientemente ben dimostrato. 

A breve, nella nostra area vasta saranno assunti 
provvedimenti gestionali riguardanti la glutamina i quali 
terranno conto delle nuove evidenze qui esposte. 
Sembrerebbe logico rivedere drasticamente il “place in 
therapy” del farmaco, quanto meno nei cosiddetti 
pazienti critici adulti e negli infanti critici. In un articolo 
pubblicato qualche settimana fa, Heyland & Dhaliwal 
hanno proposto un algoritmo11 che seleziona i pazienti 
critici che possono tuttora essere considerati candidati 
alla supplementazione con glutamina. La Figura 2 
riproduce, con qualche modifica, questo algoritmo.  

In conclusione, se da un lato le evidenze terapeutiche 
sulla glutamina appaiono ormai negative per i pazienti 
in rianimazione, gli altri usi del farmaco (es. nella 
terapia intensiva neonatale, nella pediatria e nella 
chirurgia addominale, etc) necessitano di una ulteriore 
rivisitazione.  
  Infine, la scheda completa di HTA, che riporta 
informazioni dettagliate sia sul prodotto sia sulla 
recente controversia riguardante efficacia e tossicità, è 
online sul Portale MAV fin dal Maggio 2013.12  
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Figura 1. Effetto della glutamina sulla mortalità in pazienti critici sottoposti a nutrizione artificiale: metanalisi di 7 studi 
randomizzati multi-centrici (figura tratta da Pasin et al.4 con modifiche)  
 



Ente per i Servizi Tecnico-Amministrativi 
di Area Vasta Dipartimento di Farmacologia 

 

 

                                             ESTAV 3 Minuti                                                                                       
 

 
 
 
 

 ESTAV Centro ● Sede legale 50125 Firenze Viale Michelangiolo 41 ● Telefono 055 6577 328-453 ● Fax 055 6577547  

P.I.  e C.F. 05577300485 ● www. estav-centro.toscana.it ● direzione@estav-centro.toscana.it  

 
Figura 2. Algoritmo per la selezione dei pazienti critici adulti che possono tuttora essere considerati candidati alla 
supplementazione con glutamina. (figura tratta da Heyland & Dhaliwal10 con modifiche). Abbreviazioni: PN = parenteral 
nutrition, EN= enteral nutrition.  
 


