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Abstract

A seguito delle nuove procedure operative standard ESPEN, la precedente
linea guida del 2019, redatta per fornire la migliore terapia nutrizionale ai
pazienti critici é stata abbreviata e parzialmente rivista. A seguito di questo
aggiornamento, proponiamo questo documento come linea guida pratica
basata sulle linee guida scientifiche, ma abbreviata e illustrata da diagrammi
di flusso. L'obiettivo principale di questa linea guida pratica e quello di
migliorare la conoscenza in ambito della nutrizione artificiale e di consentire
al professionista di implementare la Nutrizione artificiale con le linee guida
in ICU. Sono inclusi tutti gli elementi discussi nelle linee guida precedenti,
nonché le condizioni speciali.

Parole chiave
Terapia intensiva, Nutrizione, Enterale, Parenterale, Linee Guida, Raccomandazioni, ESPEN
Abbreviazioni

ASPEN, American Society for Parenteral and Enteral Nutrition; BIA, analisi
bioimpedenziometrica; BMI, indice di massa corporea; DHA, acido docosaesaenoico; ECMO,
ossigenazione extracorporea a membrana; EE, dispendio energetico; EFI, intolleranza
all’alimentazione enterale; EPA, acido eicosapentaenoico; ESICM, European Society of
Intensive Care Medicine; ESPEN, European Society for Clinical Nutrition and Metabolism;
FA, acidi grassi; GIDS, score di disfunzione gastrointestinale; GLIM, Global Leadership
Initiative on Malnutrition; GLN, glutammina; HDL, lipoproteine ad alta densita; ICU, unita di
terapia intensiva; LCT, trigliceridi a catena lunga; MCT, trigliceridi a catena media; MNA,
mini-nutrition assessment; MUST, malnutrition universal screening tool; NE, nutrizione
enterale; NP, nutrizione parenterale; NRS, nutritional risk screening; NUTRIC, nutritional risk
in critically ill; RCT, studio randomizzato controllato; REE, dispendio energetico a riposo;
SCCM, Society for Critical Care Medicine; SGA, valutazione globale soggettiva; SIGN,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SOP, procedura operativa standard, VGR, volume

gastrico residuo.



1. Introduzione

La European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) ha pubblicato delle linee
guida sulla nutrizione artificiale nelle unita di terapia intensiva (ICU) nel 2006 (nutrizione
enterale (NE) e nel 2009 (nutrizione parenterale (NP)) [1, 2]. Da quel momento, la metodologia
ESPEN é stata aggiornata al “livello S3 per le linee guida” descritto altrove [3] e ha consentito
la pubblicazione nel 2019 di rigorose raccomandazioni basate sull’evidenza e sul consenso [4].
La presente linea guida & una abbreviazione e una revisione parziale della linea guida pubblicata
in precedenza. La determinazione degli effetti che la sola nutrizione artificiale puo avere su
qualsiasi possibile esito € resa piu difficile dal fatto che la severita della malattia e il numero di
comorbidita riscontrate tra i pazienti adulti in ICU sono in aumento [5]. Inoltre, la grande
eterogeneita della popolazione ICU riduce potenzialmente la validita delle raccomandazioni
esterne alla terapia intensiva , che dovrebbero essere considerate una base per supportare le
decisioni prese individualmente per ciascun paziente [6]. Al momento esiste un divario tra la
pratica in ambito nutrizionale, le precedenti linee guida [7] e molti singoli studi disponibili
che fanno riferimento soltanto a uno o a pochi aspetti specifici della terapia nutrizionale. Nella
presente linea guida, verranno discussi i tempi, le modalita di somministrazione, il dosaggio e
la composizione della nutrizione e saranno formulate delle raccomandazioni tenendo conto che
i cambiamenti metabolici acuti e i deficit energetici e proteici prolungati svolgono un ruolo
importante sull'esito del paziente. L'obiettivo € quello di raggiungere un supporto nutrizionale
ottimale per i pazienti in ICU e di colmare le lacune presenti nelle conoscenze al fine di dare

priorita alla futura ricerca clinica.

2. Metodologia

La presente linea guida pratica e composta da 56 raccomandazioni e si basa sulla linea guida
per la nutrizione clinica in ICU dell’ESPEN nella versione scientifica [4], e pratica [8]. La linea
guida originale e stata abbreviata focalizzando i commenti sulle evidenze e sulla letteratura a
cui le raccomandazioni fanno riferimento. Alcune raccomandazioni sono state modificate, e la
presentazione dei contenuti € stata trasformata in una presentazione grafica. La linea guida
originale é stata sviluppata secondo la procedura operativa standard (SOP) per le linee guida

ESPEN e i consensus paper [3].



La SOP e orientata secondo la metodologia utilizzata dallo Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). La letteratura ¢ stata ricercata e classificata in 4 gruppi (1-4) in base al livello

di evidenza e le raccomandazioni sono state create e classificate in quattro classi (A/B/0/GPP).

Tutte le raccomandazioni sono state anche sottoposte a un processo di consenso in piu fasi, che
ha determinato una percentuale di accordo (%). Durante la preparazione della presente linea
guida e sulla base delle recenti evidenze, sei raccomandazioni (precedentemente R21, R22,
R33, R35, R36, R37), sono state revisionate e aggiornate (R21 e R35) o raggruppate (R36 e
R37) in una singola raccomandazione. Queste raccomandazioni sono state sottoposte alla
votazione del gruppo di lavoro, che ha determinato la percentuale di accordo ottenuta dalle
rispettive raccomandazioni. Anche un’altra raccomandazione (precedentemente R26, ora 30)
necessitava di essere rivista, ma sara revisionata in futuro nel prossimo processo di revisione.
L’abbreviazione e la diffusione delle linee guida sono state finanziate esclusivamente da
ESPEN. Per ulteriori dettagli sulla metodologia, vedere la versione completa della linea guida
ESPEN [4] e la SOP ESPEN [3].



3. Raccomandazioni (FIG. 1)
3.1. Raccomandazioni generali (Fig. 2)

1) Ogni paziente critico ricoverato in ICU per piu di 48 ore dovrebbe essere considerato

a rischio di malnutrizione.
(S1, forte consenso, 96%)

Sino ad oggi, non e stato validato nessuna scala di valutazione nutrizionale specifica per i
pazienti ricoverati in ICU. Gli strumenti di screening nutrizionale esistenti (score NRS 2002 [9]
e MUST [10]) non sono stati progettati specificamente per questa tipologia di pazienti. E stato
proposto il NUTRIC, un nuovo strumento di valutazione nutrizionale basato unicamente sulla

severita della malattia [11].

| test di funzionalita a lungo termine, descrivono meglio una condotta nutrizionale adeguata
piuttosto che I’indice di mortalita. [12]. Sembra che tra tutti gli strumenti di screening, I'NRS
2002 e il MUST abbiano il piu forte valore predittivo per valutare I’indice di mortalita, e siano
piu semplici e veloci da calcolare [13]. Poiché la loro utilita per la pratica clinica quotidiana e

la gestione nutrizionale non é stata validata, e possibile esprimere solo un parere come esperti.

E necessario considerare un approccio pragmatico per i pazienti a rischio, come quelli ricoverati
in ICU da piu di due giorni, che necessitano di ventilazione meccanica, che siano affetti da
infezione, che ricevono una alimentazione insufficiente da piu di cinque giorni e/o che

presentino una grave malattia cronica.

2) La terapia nutrizionale medica deve essere presa in considerazione per tutti i pazienti
ricoverati in TI, principalmente per quelli ricoverati da piuo di 48 ore
(R1, grado GPP, forte consenso 100%o)

Commento

Non é disponibile sviluppare alcuno studio che evidenzi quale sia I’effetto diretto della durata
del digiuno sull'esito nei pazienti critici. Tali studi potrebbero essere considerati non etici in
quanto I’apporto energetico rappresenta un pilastro della sopravvivenza. Rispetto alle
raccomandazioni precedenti [1, 2], si forniscono maggiori indicazioni sul limite di 48 ore per
I’avvio della nutrizione precoce e sulle controindicazioni della NE precoce [14]. Inoltre, uno
studio ha dimostrato il possibile beneficio derivante da un avvio ritardato della NP nei casi in
cui la NE non sia possibile o non sia ben tollerata [15]. Un'attenta e progressiva reintroduzione
6



della nutrizione puo ridurre il rischio di sindrome da rialimentazione, specialmente nei pazienti

gravemente malnutriti o in quelli che presentavano uno stato di fame prima del ricovero.

Mutrizigns
artificlale precoce
|nutrizione & basso

dosaggio)

Nutriziona
artificlale tardiva
|awvlatain manlera
graduale]

Dopo la fase
pracoce: graduale
ICTEmeno verso i
target

Fig 1. Linea guida pratica ESPEN Nutrizione artificiale in terapia Intensiva. Panoramica della
struttura della linea guida . NE, Nutrizione enterale; NP Nutrizione Parenterale; TI Terapia
Intensiva;
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Fig 2 Raccomandazioni generali. Le raccomandazioni sono rappresentate nei box verdi. |
riferimenti ad altri pannelli nelle ellissi. Le abbreviazioni nella Figura 1

& 5 rat:ﬂ:fm onaba reon & possibila, red pazianti critici adulti 51 consiglia una BT e ey

Pesiggeer gt precoce della WE (entro 48 ore) piuttomta che rtandsta, vz somminlstrats In o e
— Fratrizione per controandicazions alla
7] 5a Fagport onabe ron & possibila, red pazianti critici adults si consiglia una MIE recd pazianti gravemsata maleerii.

RT. 0, 85%)

e i precoce della WE {entro 45 ore) phuttosto che una NP
pracocd. (RS, A, 1009,

10 Mai pazient intolleranti alla

&] La NE precoce dovrebbe essere stvats somminiztraciore del dossggiototale di

. - ME durants lagrima sattimana i bCU, la
il P SOTIORCG @ Of SAgEMATE0NS NTECOIRored A membrana [ECMO) slomazn o benaficd darvants dalfweis

* e papierd] com kesione cerebrale raumatica delis NP dovrebbers mssere vabaati

* ol papiert] con bcbus {ischemico o smorragico) CAE0 par caso. [R20, GFF, 96|

el pracaet] coe esiona ded madolls spinals

* el el con pancreatibe scuts severs

el pazeerdi sottopocti & chinggia gastrointestinale

* ol pspierd] sottoponstl & chinergia delFsorts sddomminals

-

e puariendl com fraoms sddominale quasds |a contirwita del tratio Gl &
confermatanpristinata

e papierdl in ferapits con agentl blsccandi ewromuscolan
Pl padient] in posiziona prona
e puapbenil oo sddorme aperio

mdpendertements dalla preseses di bordsorigmi, 3 meno che non i sia soapetta di
ks intectineds o ostrusons

* ol pspierdl oo cliarnes
R0, B S5
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3) L’alimentazione orale deve essere preferita rispetto alla NE o alla NP nei pazienti critici
che sono in grado di alimentarsi.
(R3, Grado GPP, forte consenso, 100%0)

Commento

Per i pazienti in grado di alimentarsi, si dovrebbe preferire questa modalita di nutrizione, se il
paziente ¢ in grado di coprire il 70% del suo fabbisogno calorico/proteico dal giorno 3 al giorno
7 e non presenta episodi di vomito o inalazione. Questo apporto calorico/proteico (ovvero il
70% o piu del fabbisogno) € considerato adeguato.

4) La valutazione dello stato nutrizionale in Terapia Intensiva dovrebbe essere eseguita
sulla base di una valutazione clinica generale, fino a quando non sara stato convalidato

uno strumento specifico.
Nota:

La valutazione clinica generale puo includere anamnesi, resoconto della perdita di peso
involontaria o della diminuzione delle prestazioni fisiche prima del ricovero in Terapia
Intensiva, esame obiettivo, valutazione generale della composizione corporea, della massa
muscolare e della forza muscolare, se possibile.
(R2, Grado GPP, forte consenso 100%)

Commento

Il peso e il BMI non rispecchiano con precisione la malnutrizione. La perdita muscolare e la
sarcopenia devono essere rilevate nelle ICU, anche nei pazienti obesi. La fragilita e stata
indicata come ulteriore elemento di aggravio tra le comorbidita [16] e puo essere diagnosticata
mediante osservazioni cliniche o esami complementari [17]. Nella pratica quotidiana si
raccomanda 1’uso di strumenti di screening (NRS 2002) e di valutazione (SGA, MNA).Allo
stato attuale, non € ancora stata elaborata una definizione specifica di malnutrizione acuta
associata alla malattia critica [9]. Allo stesso tempo, dopo aver eseguito il processo di screening,
la valutazione di malnutrizione richiede l'associazione di un fenotipo (% di perdita di peso,
BMI, diminuzione dell'appetito e/o scarsa massa muscolare) e di un'eziologia, ad esempio
malattia critica [18] (criteri GLIM).



La massa muscolare puo essere valutata mediante ultrasuoni [19], tomografia computerizzata
[20], o BIA [21]. La sarcopenia, considerata come una riduzione della massa e/o della
funzionalita muscolare, e frequente nei pazienti malnutriti ricoverati in Terapia Intensiva [22].
Questa perdita muscolare puo essere considerata un elemento di fragilita ed é associata a una
degenza ospedaliera prolungata e a una diminuzione della qualita della vita e della capacita
funzionale [23]. La dinamometria della mano consente di valutare la funzione muscolare [24].
L’utilizzo della BIA consente la determinazione della composizione corporea in un paziente
stabile che non soffra di variazioni di liquidi nei differenti compartimenti corporei e dell'angolo
di fase [25], inoltre risulta essere utile nella valutazione della prognosi nei pazienti critici. |
pazienti con scarsa massa muscolare riscontrata al momento del ricovero mediante tomografia
computerizzata sono caratterizzati da una maggiore durata del ricovero e da una mortalita piu
elevata [26].

5) Per evitare una sovralimentazione, i trattamenti completi di NE e NP precoci non
devono essere attivati nei pazienti critici, ma devono essere prescritti entro tre o sette
giorni(Fig.2)

(R8, Grado A, forte consenso, 100%o)

Commento

In una meta-analisi di studi che confrontano i trattamenti enterali e parenterali
indipendentemente dal tempo di somministrazione, Elke et al. [27] hanno riscontrato una
riduzione delle infezioni ICU con la NE rispetto alla NP (RR 0,64, 95 % CI 0,48 - 0.87, p =
0,004, 12 = 47 %). Questa differenza non & emersa quando 1’apporto energetico somministrato
con la NP e con la NE era simile (studi piu recenti), suggerendo che I’eccesso calorico puo
avere un ruolo nelle complicanze infettive associate alla NP e che quindi nel processo
decisionale relativo alla modalita di somministrazione € necessario tener conto dei tempi di
somministrazione e dell'obiettivo calorico. L'obiettivo energetico/proteico dovrebbe essere
raggiunto progressivamente non prima delle 48-72 ore dal ricovero per evitare una condizione
di sovranutrizione. Questa progressione deve essere stabilita in base a un protocollo locale per
prevenire aumenti bruschi e troppo rapidi. Si ritiene che la terapia nutrizionale medica mirata
raggiunga piu del 70% del REE, ma non superi il 100% della EE misurata. La somministrazione
di quantita eccessive di nutrienti con qualsiasi modalita dovrebbe essere evitata nella fase
iniziale della malattia critica, in quanto associata a una produzione rilevante di energia

endogena.
10



3.2. Terapia nutrizionale
3.2.1. Nutrizione artificiale precoce (Fig. 3)

6) Se P’apporto orale non e possibile, nei pazienti critici adulti si consiglia una
somministrazione/attivazione precoce della NE (entro 48 ore) piuttosto che ritardata.
(R4, , Grado B, forte consenso , 100%0)

Commento

Nel confronto tra NE precoce e NE ritardata (sei studi su pazienti ICU e quattro studi su pazienti
non ICU), e in una meta-analisi precedente [14], € stata osservata una riduzione delle
complicanze infettive nel gruppo di pazienti trattati con NE precoce (RR 0,76, CI 0,59, 0.97,
p<0,03) [4]. Tuttavia, questo é riscontrabile solo quando si includono studi che hanno arruolato
anche pazienti non ricoverati in ICU. Non sono emerse ulteriori differenze negli altri esiti
confrontando NE precoce e NE ritardata. Escludendo studi precedenti all’anno 2000 si
affievolisce il segnale che la NE precoce possa ridurre le complicanze infettive rispetto alla NE
ritardata oltre le 48 ore. E importante notare che il dosaggio della NE non & stato preso in

considerazione in questa meta-analisi.

7) Se lapporto orale non & possibile, nei pazienti critici adulti si consiglia una
somministrazione/attivazione precoce della NE (entro 48 ore) piuttosto che una NP

precoce.
(R5, Grado A, forte consenso 100%b)
Commento

Nel confronto tra NE precoce e NP precoce (sei studi su pazienti critici e sette studi su pazienti
non ICU), nei pazienti trattati con NE sono state osservate una riduzione delle complicanze
infettive (RR 0,50, 95% CI 0,37 - 0,67, p = 0,005), una minore degenza in Terapia Intensiva
(RR -0,73, 95% CI -1,30 - -0,16, p = 0,01) e una minore degenza ospedaliera (RR -1,23, 95%
Cl -2,02 - -0,45, p = 0,002), mentre non sono state riscontrate differenze nella mortalita [4].
Tuttavia, i recenti RCT non dimostrano un chiaro vantaggio della NE rispetto alla NP e il
beneficio della NE osservato negli studi precedenti puo essere correlato al maggiore apporto di

energia e aminoacidi/proteine fornito dalla NP rispetto alla NE.
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8) La NE precoce dovrebbe essere attivata

e nei pazienti sottoposti a ECMO

e nei pazienti con lesione cerebrale traumatica

e nei pazienti con ictus (ischemico o0 emorragico)

e nei pazienti con lesione del midollo spinale

e nei pazienti con pancreatite acuta severa

e nei pazienti sottoposti a chirurgia gastrointestinale

e nei pazienti sottoposti a chirurgia dell’aorta addominale

e nei pazienti con trauma addominale quando la continuita del tratto gastrointestinale

e confermata/ripristinata
e nei pazienti che ricevono agenti bloccanti neuromuscolari
e nei pazienti in posizione prona
e nei pazienti con addome aperto

e indipendentemente dalla presenza di borborigmi, a meno che non vi sia sospetto di

ischemia intestinale o ostruzione
e nei pazienti con diarrea
(R40, Grado B, forte consenso, 96%o)
Commento

Le linee guida della European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) hanno formulato
17 raccomandazioni che prediligono I'avvio precoce della NE (entro 48 ore dal ricovero in ICU)
e sette raccomandazioni che prediligono I’avvio ritardato della NE [14], come sintetizzato nelle
nostre raccomandazioni n. 8, 11, 12. Le meta-analisi condotte per le linee guida ESICM hanno
dimostrato che la NE precoce ha consentito una riduzione delle complicanze infettive nei
pazienti critici non selezionati, nei pazienti con pancreatite acuta severa e nei pazienti sottoposti
a chirurgia gastrointestinale, mentre nessuna delle sottoquestioni ha rilevato evidenze di

superiorita della NP precoce o della NE ritardata rispetto alla NE precoce. Tuttavia, tutte le

12



raccomandazioni formulate erano deboli a causa della scarsa qualita delle evidenze, e la

maggior parte di esse si basava sul parere di esperti [14].

9) La NP precoce e progressiva pud essere somministrata in caso di nessuna nutrizione
per controindicazione alla  NE nei pazienti gravemente malnutriti.
(R7, Grado 0, forte consenso , 95%)

Commento

L’attivazione della NE non € possibile quando un paziente viene definito ad alto rischio
nutrizionale (ad esempio NRS 2002 > 5) o gravemente malnutrito, mentre ’attivazione della
NP a basso dosaggio dovrebbe essere attentamente considerata e bilanciata valutando i rischi
di una sovralimentazione e di una rialimentazione, che possono avere un maggior peso rispetto

ai benefici attesi.

10) Nei pazienti intolleranti alla somministrazione del dosaggio totale di NE durante la
prima settimana in ICU, la sicurezza e i benefici derivanti dall'avvio della NP dovrebbero
essere valutati caso per caso.
(R20, Grado GPP, forte consenso , 96%0)

Commento

Non vi € alcuna controversia sulla necessita di integrare la NP alla NE in caso di deficit
nutrizionale prolungato. Tuttavia, vi sono ancora opinioni contrastanti sulla tempistica migliore
per prescrivere un trattamento di NP supplementare. Casaer et al. [15] hanno osservato che la
NP precoce (supplementare o esclusiva) é associata a un aumento della morbilita, tra cui una
degenza in ICU e ventilazione meccanica prolungate, un aumento del tasso di infezione e la
necessita di una terapia sostitutiva renale. Questi risultati possono essere correlati al protocollo
specifico dello studio, alle caratteristiche dei pazienti e all’elevato apporto energetico
somministrato sotto la guida di equazioni predittive anziché della calorimetria indiretta.
Tuttavia, i risultati di questo studio hanno rivelato il potenziale danno causato dall'intervento
nutrizionale che mira al raggiungimento di obiettivi calorici massimi, probabilmente
sovrastimati durante la fase acuta della malattia critica. Inoltre, non e noto se l'uso della
calorimetria avrebbe consentito di raggiungere obiettivi ed esiti diversi nello studio EPaNIC. Il

time point ottimale per la somministrazione della NP supplementare con 1’obiettivo di
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raggiungere il fabbisogno calorico massimo non & chiaro, ma si suggerisce che sia compreso

tra la quarta e la settima giornata.

3.2.2. Nutrizione artificiale tardiva (Fig. 4)
11) La NE dovrebbe essere ritardata in diverse condizioni Fig. 4:

¢ in presenza di shock incontrollati e di mancato raggiungimento dei target emodinamici
e di perfusione tissutale, mentre puo essere avviata una nutrizione enterale a basso
dosaggio, non appena lo shock viene controllato grazie alla somministrazione di fluidi

e vasopressori/ inotropi, monitorando i segni di ischemia intestinale;
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Fig 4: Nutrizione artificiale tardiva (Enterale/Parenterale) nei pazienti in Terapia

Intensiva . Abbreviazioni: vedi Fig. 1

e in caso di ipossiemia incontrollata potenzialmente letale, ipercapnia o acidosi, tuttavia
puo essere avviata la NE nei pazienti con ipossiemia stabile, ipercapnia compensata o

permissiva e acidosi;
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¢ nei pazienti con sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore attivo, tuttavia la
NE puo essere avviata nel momento in cui I'emorragia si & arrestata e non si osservano

segni di ulteriori sanguinamenti;
e nei pazienti con ischemia intestinale manifesta;

e nei pazienti con fistola intestinale ad elevata portata in caso di assenza di una via di

approccio distale rispetto alla fistola affidabile per la somministrazione dei nutrienti;
e nei pazienti con sindrome compartimentale addominale;
e In caso di ristagno gastrico aspirato superiore a 500 ml/6 h.
(R38, Grado B, forte consenso, 100%o)
Commento

Questa raccomandazione si basa su una precedente raccomandazione pubblicata dal’ESICM
[14]. Vedere commento alla raccomandazione n. 8.

12) La NE a basso dosaggio dovrebbe essere somministrata

e nei pazienti sottoposti a ipotermia terapeutica e dovrebbe essere aumentata dopo la

fase di riscaldamento;

e nei pazienti con ipertensione intra-addominale senza sindrome compartimentale
addominale, tuttavia la NE dovrebbe essere temporaneamente ridotta o sospesa nel
momento che i valori della pressione intra-addominale aumentano ulteriormente

durante il trattamento; e

e nei pazienti con insufficienza epatica acuta, non appena gli squilibri metabolici acuti
che pongono a rischio immediato di vita il paziente siano stati controllati, con o senza

strategie di supporto epatico, indipendentemente dal grado di encefalopatia.
(R39, Grado B, forte consenso, 96%o)
Commento

Questa raccomandazione si basa su una precedente raccomandazione pubblicata dall'ESICM

[14]. Vedere commento alla raccomandazione n. 8.
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3.2.3. Nutrizione Enterale — vie di somministrazione ( Fig. 4)

13) nei pazienti considerati ad alto rischio di ab ingestis, pu0 essere somministrata una
nutrizione enterale post-pilorica, principalmente digiunale.
(R12, Grado GPP, forte consenso , 95%)

Commento

| pazienti a rischio di ab ingestis molto elevato possono trarre beneficio dalla NE post-pilorica
precoce. Si consiglia l'alimentazione post-pilorica nei pazienti ad alto rischio di aspirazione.
Secondo le raccomandazioni dell’American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN), [28], i pazienti ad alto rischio di ab ingestis possono essere identificati da una serie
di fattori, tra cui incapacita di proteggere le vie aeree, ventilazione meccanica, eta > 70 anni,
basso livello di coscienza, scarsa igiene orale, rapporto infermiere/paziente inadeguato,
posizione supina, deficit neurologici, reflusso gastroesofageo, trasferimento fuori dalla Terapia
Intensiva e uso della NE a bolo/intermittente [29]. Le linee guida del Canadian Critical Care
Practice Guideline Group [30] confermano questo approccio: "Strategie per Ottimizzare la
Somministrazione e Ridurre al Minimo i Rischi della NE: Alimentazione digiunale vs. gastrica.
Sulla base di undici studi di livello 2, ’alimentazione digiunale rispetto a quella gastrica puo

essere associata a una riduzione di polmonite nei pazienti critici".

14) La NE continua dovrebbe essere preferita rispetto alla NE in bolo. (Fig. 4)
(R9, Grado B, forte consenso, 95%)

Commento xx

Sono stati identificati cinque studi e la meta-analisi condotta, ha rilevato una significativa
riduzione degli episodi di diarrea prescrivendo la somministrazione continua della miscela
enterale rispetto alla somministrazione in bolo (RR 0,42, 95% CI 0,19 - 0,91, p = 0,03), mentre
nessuna differenza e emersa negli altri outcomes [4]. Nonostante il fatto che la
somministrazione in bolo sia significativamente differente rispetto alla somministrazione in
continuo negli individui sani,nei pazienti critici essa provoca un aumento significativo del
volume gastrico e del flusso ematico nell'arteria mesenterica superiore [31], tuttavia queste
differenze non sempre si traducono in vantaggi clinici. La quantita limitata di dati suggerisce
che la nutrizione enterale somministrata in bolo ed in continuo puo raggiungere lo stesso target,

senza determinare un incremento degli effetti collaterali in entrambe le modalita di
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somministrazione. Infine, I'alimentazione in bolo potrebbe fornire uno stimolo maggiore per la

sintesi proteica [32].

15) L’accesso gastrico dovrebbe essere utilizzato come approccio standard per avviare la
NE
(R10, Grado GPP, forte consenso, 100%) (Fig.4)

Commento

La nostra meta-analisi [4] ha evidenziato che I’intolleranza alla nutrizione, risultava essere
prevalente in caso di nutrizione artificiale gastrica in cinque studi (RR 0,16, 95% CI 0,06 - 0,45,
p = 0,0005). Abbiamo osservato un trend in riduzione rispetto alla prevalenza di polmonite
(undici studi) (RR 0,75, 95% CI 0,55 - 1,03, p = 0,07) nei pazienti in terapia nutrizionale post-
pilorica ma nessuna differenza in relazione a mortalita (dodici studi), diarrea (sette studi) o
durata del ricovero in ICU. L’utilizzo di routine della via post-pilorica non é attualmente
giustificata, in quanto il posizionamento della sonda post-pilorica richiede competenza, é
comunemente associata a un ritardo nella tempistica ed e considerata meno fisiologica rispetto

alla somministrazione gastrica della NE.

Peraltro, la nutrizione enterale post-pilorica potrebbe essere dannosa in caso di problemi di
motilita gastrointestinale distalmente rispetto allo stomaco. Nel complesso, suggeriamo di
utilizzare l'accesso gastrico come approccio terapeutico standard e di implementare l'accesso

post-pilorico in caso di intolleranza all'alimentazione gastrica a causa di gastroparesi.

16) Nei pazienti con intolleranza all'alimentazione gastrica non risolta con ’utilizzo di
agenti  procinetici, si dovrebbe utilizzare [I'alimentazione  post-pilorica.
(R11, Grado B, forte consenso, 100%) (Fig. 4)

Commento

La NE post-pilorica e stata associata a una diminuzione della polmonite associata a ventilatore
in diverse meta-analisi precedenti, tuttavia questo beneficio non ha determinato una riduzione
della durata della ventilazione, della degenza in ICU o ospedaliera, o della mortalita [4]. Si deve
tenere in considerazione che il posizionamento della sonda post-pilorica richiede competenza,
e probabilmente meno fisiologica rispetto alla somministrazione gastrica della NE, e potrebbe

essere dannosa in caso di problemi di motilita GI distalmente rispetto allo stomaco.
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3.2.4. Nutrizione parenterale (Fig. 4)

17) In caso di controindicazioni all’assunzione orale e alla NE, la NP dovrebbe essere
implementata entro tre 0 sette giorni.
(R6, Grado B, consenso 89%o)

Commento

Le decisioni su quando iniziare il trattamento nutrizionale, quale via di somministrazione
prediligere e come procedere alla NP sono state oggetto di dibattito per anni. Recenti linee
guida redatte da ESPEN [1, 2], ASPEN/SCCM [33], Canadian Critical Care Practice Guideline
Group [30] e le piu recenti linee guida per la pratica clinica sulla NE precoce nei pazienti critici
del gruppo di lavoro sulla funzione gastrointestinale del’ESICM [14] sono state prese in
considerazione per la formulazione delle raccomandazioni ESPEN aggiornate [4]. Quest'ultima
ha condotto un'ampia revisione della letteratura, diverse meta-analisi, sei seminari web e ha
utilizzato la metodologia del GRADE evidence to decision framework e la metodologia Delphi.
Poiché molti degli autori delle attuali linee guida sono anche coautori delle linee guida ESICM,
si e deciso di approvare le rispettive raccomandazioni relative all'alimentazione enterale
precoce. Dopo aver effettuato una ricerca nella letteratura potremmo concordare con altre linee
guida, come le linee guida ASPEN/SCCM [28] che suggeriscono l'uso della NE rispetto alla
NP nei pazienti critici che richiedono una terapia di supporto nutrizionale (Evidenze da basse a
molto basse). Le linee guida del Canadian Critical Care Practice Guideline Group [30]
esprimono in modo simile la raccomandazione che "quando si prende in considerazione I’avvio
di un supporto nutrizionale nei pazienti critici, si consiglia I'uso della NE piuttosto che della NP

nei pazienti con I’apparato gastrointestinale intatto™.

18) La NP non dovrebbe essere somministrata fino a quando non siano state tentate tutte

le strategie ragionevoli per migliorare la tolleranza alla NE.
(R 21, aggiornata, Grado GPP, consenso, 100%o)
Commento

1. Indicazioni/controindicazioni della NP revisionate considerando il dosaggio: La

nutrizione artificiale a dosaggio completo e precoce, indipendentemente dalla via di

18



somministrazione puo essere associata ad effetti collaterali [34]. In alcune condizioni, anche
la NE completa precoce pud essere pit dannosa rispetto alla NP completa precoce [35].

2. Complicanze della NE ed evidenze sulla EFI: L'EFI é definita come il peggioramento
della funzionalita gastrointestinale in risposta alla terapia nutrizionale. La NE completa puo
essere associata a gravi complicanze nei pazienti con shock [34, 36].
Non e disponibile una strategia definitiva per migliorare la tolleranza alla NE e ridurne le

complicanze. Gli interventi proposti includono:

a) Uso delle indicazioni e controindicazioni adeguate per la NE (in accordo alla

raccomandazione 38)

b) Somministrazione della nutrizione artificiale post-pilorica nei pazienti che presentino
intolleranza gastrica alla nutrizione artificiale ed alto rischio di ab ingestis (in accordo con
le raccomandazioni 11 e 12), pur essendo consapevoli del rischio di distensione intestinale
e di ischemia mesenterica (evidenza molto bassa) [37]. Per una maggior sicurezza,

potrebbe essere di supporto il monitoraggio di vomito/ristagno gastrico (GRV).

c) Utilizzo di farmaci procinetici secondo le indicazioni per prevenire le complicanze,
piuttosto che massimizzare la somministrazione di NE. La somministrazione di miscele
nutrizionali ad elevata densita energetica € associata un maggior uso di procinetici, ma non
influisce su altri outcomes [38]. Una migliore sopravvivenza e stata osservata nei pazienti
in cui I'EFI sia stata risolta entro 72 ore, soprattutto nei pazienti in terapia con procinetici
[39].

d) Utilizzo di una terminologia adeguata, relativa alle complicanze associate a NE al fine di
definire correttamente EFI: distensione addominale, eccessivo riempimento gastrico,
vomito, rigurgito alimentare, dilatazione intestinale relata alla sindrome di Ogilvie e/o
ischemia intestinale, diarrea. La definizione di EFI non dovrebbe essere limitata

esclusivamente alla funzione gastrica [40].

e) Valutazione della pressione intra-addominale prima di avviare e proseguire, 0 meno la NE
[41].

f) Monitoraggio della funzione gastrointestinale grazie all'utilizzo di score come il

Gastrointestinal Dysfunction Score (GIDS) (non ancora convalidati) [42].
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3.2.5. Obiettivi calorici e proteici (Fig. 5)

19) Nei pazienti critici in ventilazione meccanica, la EE dovrebbe essere determinata

utilizzando la calorimetria indiretta.
(R15, Grado B, forte consenso, 95%0)
Commento

Il punto debole delle equazioni predittive e l'utilizzo della calorimetria indiretta sono state
oggetto di molteplici valutazioni e raccomandazioni da parte di ESPEN [2] e ASPEN [28], che
hanno entrambe indicato l'utilizzo della Calorimetria Indiretta al fine di valutare 1’effettivo
dispendio energetico dei pazienti in ICU. Le equazioni predittive si associano ad una
significativa inaccuratezza (fino al 60%), inducendo ad una sovrastima o sottostima dei reali
fabbisogni energetici determinando una condizione di sovralimentazione o alimentazione
insufficiente [43]. Numerose meta-analisi hanno dimostrato lo scarso valore delle equazioni
predittive [44, 45],’incremento della variabilita risulta essere aumentato in quanto rimane

difficile da valutare con accuratezza, il valore del il peso corporeo [46].

20) In caso di utilizzo della calorimetria indiretta, € possibile incrementare
progressivamente la nutrizione isocalorica piuttosto che quella ipocalorica dopo la fase
precoce della malattia acuta,
(R16, grado 0, forte consenso, 95%o)

Commento

La nostra meta-analisi, focalizzata solo su studi in cui é stata utilizzata la calorimetria indiretta,
ha rilevato unatrend (RR 1,28, 95% CI 0,98 - 1,67, p = 0,07) migliorativo rispetto alla mortalita
a breve termine nei casi in cui si utilizzi la calorimetria indiretta per identificare il target
energetico, rispetto agli studi in cui si adottano dei regimi ipocalorici, tuttavia non sono state
rilevate differenze significative per quel che riguarda la mortalita a lungo termine, le
complicanze infettive o i tempi di degenza [4]. Quattro RCT hanno utilizzato la Calorimetria
Indiretta per definire il target energetico. Lo studio pilota TICACQOS [47] ha dimostrato che tale
strategia terapeutica si associa a un miglioramento della sopravvivenza a 60 giorni, ma anche a
un aumento dei tempi di ventilazione, delle infezioni e dei tempi di degenza, dovuti alla

condizione di sovraccarico calorico e ad un bilancio energetico positivo legato all'apporto
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energetico delle calorie non nutrizionali. Petros et al. [48] hanno dimostrato una riduzione del
tasso di infezione nel gruppo di studio. Heidegger et al. [49] hanno misurato la EE al giorno 3
e hanno adattato di conseguenza l'apporto energetico, confrontando il gruppo trattato con la NP
supplementare dal giorno 4 con il gruppo trattato solo con NE. Il gruppo di intervento
presentava un minore tasso di infezione nosocomiale tardiva dopo il giorno 9. Il recente studio
EAT-ICU ha confrontato il gruppo pilota, che riceveva la terapia nutrizionale basata su EE
misurata con calorimetria indiretta come target calorico da raggiungere entro 24 ore, rispetto al
gruppo di pazienti che venivano sottoposti a terapia nutrizionale standard. Ai pazienti
appartenenti al gruppo di studio, inoltre, venivano somministrate proteine in base alla perdita
urinaria di azoto. In questo RCT non sono stati osservati vantaggi o danni in termini di outcome

funzionale, di morbilita o di mortalita [50].

21) Nel caso in cui la Calorimetria Indiretta non fosse disponibile, I'utilizzo di VO
(consumo di ossigeno) derivato da catetere arterioso polmonare o di VCO: (produzione
di anidride carbonica) derivato dal ventilatore, consentono una migliore determinazione
del EE rispetto all’utilizzo delle equazioni predittive.
(S2, consenso, 82%)

Commento

Nel caso in cui la calorimetria indiretta non sia disponibile, e stato dimostrato che il valore di
REE derivato da VCO; dato dal ventilatore (REE = VCO; x 8,19) risulta essere piu accurato
rispetto alle equazioni predittive [51], ma meno accurato rispetto alla Calorimetria Indiretta
[52]. E possibile utilizzare anche il VO derivato da catetere arterioso polmonare. In assenza
della calorimetria indiretta e delle misurazioni del VO2 0 VCO., puo essere preferibile l'uso di

semplici equazioni basate sul peso (ad esempio 20 - 25 kcal/kg/die) [1, 2, 28].

22) Se si utilizzano equazioni predittive per stimare il fabbisogno energetico, si dovrebbe
preferire la nutrizione ipocalorica (inferiore al 70% del fabbisogno stimato) rispetto alla
nutrizione isocalorica per la prima settimana di ricovero in Terapia Intensiva.
(R19, Grado B, forte consenso, 95%o)

Commento
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Sono stati analizzati studi basati su equazioni predittive e studi osservazionali [4]. Nel caso in
cui si dovessero utilizzare equazioni predittive, si consiglia 1'uso di una nutrizione ipocalorica
(fino al 70% del fabbisogno stimato), piuttosto che una nutrizione isocalorica (oltre il 70% del
fabbisogno calcolato), nella fase precoce della malattia acuta (RR 0,92, 95% CI 0,86 - 0,99, p
=0,02). Vari studi hanno confrontato I'apporto energetico basato su equazioni predittive rispetto
ad apporti calorici ridotti, somministrando anche nutrizione enterale trofica e concludendo che

non c'era differenza tra diete normocaloriche rispetto a diete ipocaloriche nei pazienti critici

[4].
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Fig. 5 Target calorici e proteici per i pazienti in Terapia.Intensiva EE Spesa energetica

Berger & Pichard hanno osservato un aumento della mortalita nel gruppo in cui i pazienti hanno
ricevuto un apporto energetico corrispondente all’apporto consigliato prescritto [53]. Al
contrario, Reignier et al hanno osservato un esito migliore nei pazienti che hanno ricevuto un
basso apporto energetico e proteico nell'arco di 7 giorni (Nutrirea 3 = rif 33). Studi
osservazionali pit ampi che includevano da centinaia a migliaia di pazienti hanno messo in
evidenza che la quota calorica ottimale da somministrare, associato al miglior tasso di
sopravvivenza risulta essere pari a circa 1’80% del fabbisogno energetico predetto [54], mentre
altri studi non hanno messo in evidenza alcuna relazione tra apporto energetico ed outcome o

tra outcome migliore e apporto energetico ridotto [55]. Tuttavia, in tutti questi studi, la
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somministrazione calorica risultava essere inferiore a quella raccomandata/predetta o gli studi

non erano incentrati su tale obiettivo.

23) La nutrizione ipocalorica (non superiore al 70% della EE) dovrebbe essere
somministrata nella fase precoce della patologia acuta.
(R17, Grado B, forte consenso, 100%o)

Commento

Un'analisi pit ampia del database ha consentito di evidenziare che I'apporto energetico risulta
essere associato a un significativo miglioramento della sopravvivenza, nel caso in cui sia
prossimo ad EE [56] o tra il 70 e il 100% della resting EE a riposo misurata piu volte [57]. In
base a questi studi osservazionali, una condizione di iponutrizione o di ipernutrizione, risulta
essere deleteria rispetto agli outcome. Tuttavia, seppur esista un consenso in relazione alla
necessita di evitare una condizione di ipernutrizione, resta difficile definire quali debbano
essere i target calorici che dovrebbero essere raggiunti nelle diverse fasi della malattia critica.
La EE effettiva non deve rappresentare I’obiettivo nelle prime 72 ore di malattia critica acuta.
Un supporto nutrizionale completo e precoce determina una condizione di iperalimentazione,
in quanto andrebbe a sommarsi alla produzione di energia endogena, pari a 500 - 1400 kcal/die
e capace di causare effetti deleteri come l'aumento dei tempi di degenza, della durata della
ventilazione e dei tassi di infezione [58]. La nutrizione totale precoce, aumenta anche il rischio
di refeeding (vedere raccomandazione n. 60). Di contro, un‘assunzione eccessivamente ridotta,
inferiore al 50%, si associa negli studi retrospettivi, ad un outcome peggiore. puo evolvere in
un grave debito calorico, nel consumo totale delle riserve energetiche, la riduzione della massa
magra e I’aumento delle complicanze infettive [59, 60]. Tuttavia, studi prospettici (Nutrirea-3
Permit EPANIC), confrontando i due livelli di intake energetico, hanno riscontrato un beneficio

associato alla somministrazione precoce di apporti energetico/calorici ridotti.

24) Dopo il terzo giorno, ’apporto energetico puo essere aumentato fino all’80 - 100%
della EE misurata.
(R18, Grado 0, forte consenso, 95%o)

Commento
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Di recente, I’analisi di un ampio database che includeva 1.171 pazienti con dati sulla
calorimetria indiretta [57] ha confermato che sia una condizione di iponutrizione che di
ipernutrizione risultano essere entrambe deleterie e che I’apporto ottimale dovrebbe attestarsi
tra il 70 - 100% della EE misurata. Studi prospettici randomizzati che confrontano la
somministrazione del 70 - 80% della EE misurata rispetto ad un altro regime potrebbero aiutarci

a migliorare le nostre conoscenze.

25) Durante la malattia critica, possono essere somministrati 1,3 g/kg/die di equivalenti
proteici in maniera progressiva.

(R22, aggiornato, Grado 0, forte consenso, 92%)
Commento

Numerosi studi osservazionali hanno evidenziato I’associazione tra la somministrazione di dosi
elevate di proteine e un miglioramento degli outcome (morbilita o mortalita). Tuttavia, gli RCT
non hanno confermato il beneficio atteso dal solo incremento dell’intake proteico, 0 combinato
ad attivita fisica o energetica [37, 54, 58]. Recentemente [61], un confronto tra la
somministrazione di 1.6+0.5 g/kg/die rispetto a 0.9+0.3 g/kg/die di proteine non ha rilevato
alcuna differenza significativa negli outcome, al contrario, ha evidenziato un aumento della
mortalita nei pazienti con danno renale acuto che ricevevano elevati apporti proteici in modo
randomizzato. L’intake energetico dei pazienti reclutati, risultava essere molto variabile, anche
se simile nei gruppi (circa 14 kcal/kg/die) che ricevevano dosi caloriche elevate e bassi dosaggi
di proteine. Secondo la meta-analisi di Lee et al., non sussistono basi che raccomandino la
somministrazione di dosi superiori a 1,3 g/kg/die, fatta eccezione del caso in cui vi sia un
aumento della massa muscolare in singoli pazienti. La somministrazione di un dosaggio
proteiche intermedio (né ridotto e né elevato) si associa ad outcome migliori [62]. | tempi di
somministrazione sono stati principalmente analizzati mediante studi retrospettivi o analisi a
posteriori [63]. Recenti studi con isotopi stabili [64, 65] dimostrano che la conversione di
aminoacidi migliora nel tempo, garantendo un aumento della sintesi proteica totale dopo la
fase precoce della patologia acuta, e un ulteriore aumento nella fase post acuta. Cio supporta
I’indicazione alla somministrazione progressiva degli apporti proteici. E necessario che RCT
di buona qualita risolvano i dubbi sui tempi e sui dosaggi ottimali in relazione alla

somministrazione di proteine in Terapia Intensiva.
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26) L'attivita fisica puo incrementare gli effetti benefici della terapia nutrizionale.
(S3, consenso, 86%)

Commento

E stato suggerito in diversi studi che I’esercizio fisico [66, 67] risulti essere efficace nella
prevenzione della resistenza anabolica, nella riduzione della morbilita e nel miglioramento del
livello di attivita fisica. Inoltre, dovrebbe essere ulteriormente analizzata, la somministrazione
di un maggiore apporto proteico, combinato a un incremento dell'attivita fisica durante la fase
tardiva della malattia critica.

3.2.6. Altri supporti

27) La quantita di glucosio (NP) o di carboidrati (NE) somministrata ai pazienti in ICU
non dovrebbe superare [ 5 mg/kg/min.
(R23, Grado GPP, forte consenso, 100%0)

Commento

La composizione nutrizionale ottimale dei macronutrienti e definita dai requisiti minimi e dai
limiti massimi. | carboidrati rappresentano il supporto preferenziale per la produzione di
energia, ma nelle malattie critiche, le condizioni di insulinoresistenza e di iperglicemia sono
condizioni comuni e secondarie allo stress. Un requisito minimo di somministrazione dei
carboidrati é stato proposto nelle precedenti linee guida [2] sulla base di una raccomandazione
della societa [68]. Questa valutazione & debole in quanto afferma: “il carboidrato potrebbe
teoricamente essere eliminato dalla dieta, ma e probabilmente sicuro® nella quantita di 150
g/die: cio potrebbe essere spiegato dalla dipendenza dal glucosio di organi come il cervello (1-
0 - 120 g/d), i globuli rossi, le cellule immunitarie, il midollo renale e tutti i tessuti trasparenti
degli occhi” [2] e dai rischi associati all'ipoglicemia. E difficile determinare la quantita
ottimale esatta di carboidrati da somministrare. La produzione endogena di glucosio e
aumentata e non si riduce con la somministrazione di nutrienti ed insulina a differenza di cio
che accade nell’individuo sano [69]. La somministrazione di una eccessiva dose calorica
derivante dal glucosio & associata ad iperglicemia, una maggiore produzione di CO, una
maggiore lipogenesi, un aumento del fabbisogno insulinico e nessun vantaggio nel risparmio
proteico rispetto alla somministrazione di energia derivante dai lipidi [70]. L'uso di una formula

enterale diabetico-specifica per pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 in Terapia
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Intensiva, riduce il fabbisogno insulinico [71, 72]. La somministrazione raccomandata di

glucosio non deve superare i 5 mg/kg/min [2].

28) La somministrazione di emulsioni lipidiche endovenose dovrebbe essere generalmente
parte integrante della NP.(Fig.6)
(R24, Grado GPP, forte consenso, 100%o)

Commento

In precedenza era stata raccomandata una dose di 8 g/die di FA essenziali, tuttavia studi recenti
hanno dimostrato che i pazienti pediatrici che ricevevano emulsioni lipidiche a base di olio di
pesce puro non hanno sviluppato nessuna carenza di FA essenziali anche dopo mesi. Il
metabolismo lipidico & modificato nel malato critico e bassi livelli plasmatici di trigliceridi e
livelli di colesterolo HDL sono associati a un miglior tasso di sopravvivenza [73]. La
somministrazione di quantita marcate di carboidrati e lipidi pu0 causare iperglicemia e
alterazione del test di funzionalita epatica, mentre una elevata somministrazione di grassi puo
causare un sovraccarico lipidico, e in particolare di grassi insaturi che determinano la
compromissione della funzionalita polmonare ed immunosoppressione [74]. Un attento
monitoraggio della trigliceridemia ed i test di funzionalita epatica possono guidare il clinico
[75].

29) La somministrazione endovenosa di lipidi (incluse fonti lipidiche non nutrizionali) non
dovrebbe essere superiore a 1.5 g/kg /die e dovrebbe essere adattata alla tolleranza
individuale. (Fig.6)
(R25, Grado GPP, forte consenso, 100%)

Commento

Per la somministrazione endovenosa di lipidi, la raccomandazione massima e di 1 g/kg di peso
corporeo/die con una tolleranza fino a 1,5 g/kg/die. Una somministrazione eccessiva puo

causare sprechi, immagazzinamento o addirittura tossicita.

Occorre prestare particolare attenzione in caso di somministrazione di propofol, poiché é una
fonte di FA. Questa soluzione lipidica contiene 1,1 kcal/mL e pu0 fornire un elevato carico
calorico che supera il target del supporto nutrizionale [76]. I sistemi di gestione elettronica dei

dati dei pazienti aiutano ad identificare questo sovraccarico calorico. L'uso di citrato nella
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emodialisi o emofiltrazione artero-venose continue & associato anche all'aumento del carico di

carboidrati e deve essere preso in considerazione come apporto calorico non nutrizionale [76].

Per quanto riguarda la composizione degli Acidi Grassi nelle emulsioni lipidiche, recenti
raccomandazioni di esperti hanno indicato che si dovrebbe prendere in considerazione una
miscela di Acidi grassi composta da Trigliceridi a media catena (MCTs), FA monoinsaturi
omega-9 e FA polinsaturi omega-3. In questa fase, l'evidenza scientifica in relazione alla
somministrazione di emulsioni lipidiche arricchite con FA omega-3 nei pazienti ICU non

chirurgici non e sufficiente a raccomandarle come unica soluzione [77].

30) Nei pazienti con ustioni > 20% della superficie corporea, dovrebbero essere
somministrate dosi enterali aggiuntive di GLN (0.3-0.5 g/kg/die) per 10-15 giorni
dall’attivazione della NE.
(R26, Grado B, forte consenso, 95%0)

Commento

L'amminoacido GLN é un normale componente delle proteine, che rappresenta circa 1'8% di
tutti gli amminoacidi, ed é presente nelle soluzioni enterali commerciali standard. La GLN per
uso parenterale e disponibile dal 1994, dopo essere stata sintetizzata da Furst e Stehle [78]. Per

motivi di stabilita, non era presente nella NP standard.
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Fig. 6 Substrati Nutrizionali ulteriori rispetto al fabbisogno proteico per il trattamento del
paziente in Terapia Intensiva

Per quanto riguarda i pazienti grandi ustionati, gli studi includono un numero limitato di
pazienti: tuttavia, i trials randomizzati esistenti hanno ripetutamente dimostrato che la GLN (e
il suo precursore ornitina a-chetoglutarato) ha effetti benefici sulle ustioni gravi, riducendo le
complicanze infettive (principalmente infezioni gram negative) e anche la mortalita [4]. Questo
risultato é stato confermato nell'ultima meta-analisi [4], ed e incluso nelle linee guida ESPEN
specifiche per i pazienti ustionati [79], tuttavia un ulteriore ultimo trial clinico, piu ampio non
evidenzia alcun beneficio derivante dalla supplementazione di GLN nel paziente ustionato [80].
Il maggior fabbisogno di GLN nei pazienti ustionati e dovuto alle perdite essudative: lI'analisi
degli essudati presenti sull’ustione mostra che la GLN viene persa in quantita maggiori rispetto

a qualsiasi altro aminoacido [81].

31) In caso di trauma maggiore, € possibile somministrare dosi aggiuntive di GLN per via

enterale (0,2-0,3 g/kg/die) per i primi cinque giorni con la terapia nutrizionale enterale.
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In caso di difficolta nella guarigione delle ferite, puo essere somministrata per un periodo
piu lungo di 10-15 giorni.(Fig. 6)
(R27, Grado 0, forte consenso, 91%)

Commento

L'efficienza della GLN enterale nella riduzione dell'infezione é stata suggerita anche nel trauma
grave. Un RCT condotto su 20 pazienti traumatizzati con ritardo nella guarigione delle ferite
ha mostrato che gli integratori orali contenenti antiossidanti e GLN hanno ridotto il tempo
necessario per la chiusura della ferita (22 giorni vs 35: p = 0,01). Nei pazienti di controllo e
stato osservato un calo della GLN plasmatica, mentre € stato osservato un moderato aumento
nei pazienti che hanno ricevuto 20 g di GLN al giorno per 14 giorni. Infine, in un gruppo di 44
pazienti affetti da cancro testa-collo randomizzati per ricevere un supplemento di GLN (30 g al
giorno) per quattro settimane, é stato dimostrato che la GLN enterale migliora la composizione
corporea e in particolare la massa magra [82]. Gli autori hanno osservato un miglioramento
significativo della massa alipidica, dell'albumina sierica e del punteggio della qualita di vita nel

decorso postoperatorio [82].

32) Nei pazienti in ICU, ad eccezione dei pazienti con ustioni e traumi, non dovrebbe
essere somministrata alcuna dose aggiuntiva di GLN enterale.(Fig. 6)
(R28, Grado B, forte consenso, 92%o)

Commento

Rodas et al. [83] hanno mostrato un'associazione a forma di U tra livelli di GLN plasmatica ed

esito.

In altri pazienti critici, lo studio MetaPlus [84] non ha mostrato alcun beneficio in termini di
infezione derivante da una soluzione nutrizionale contenente dosi aggiuntive di GLN enterale.
Bisogna tenere in considerazione che nessuno dei gruppi ha ricevuto la dose elevata di proteine

pianificata, ma una somministrazione media di 0,9 g/kg/die.

33) Nei pazienti in ICU instabili e complessi, in particolare in quelli affetti da insufficienza
epatica e renale, la GLN-dipeptide parenterale non deve essere somministrata.(Fig. 6)
(R29, Grado A, forte consenso, 92%o)

Commento
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A partire dagli anni '90, molti studi hanno mostrato benefici in termini di riduzione delle
complicanze infettive, diminuzione della mortalita e riduzione dei costi ospedalieri che sono
stati recentemente confermati in un'analisi che include RCT eseguiti dopo I’anno 2000, e che
utilizzano la GLN come parte integrante del supporto nutrizionale [85].

Analizzati insieme [85] la maggior parte degli studi a centro singolo ha osservato un miglior
tasso di sopravvivenza mentre alcuni studi multicentrici non hanno confermato questo risultato.
Gli studi positivi hanno utilizzato la GLN come parte della nutrizione globale nei pazienti
stabilizzati. Lo studio REDOXS [86], progettato come uno studio fattoriale 2x2, ha generato
preoccupazioni per diverse ragioni, tra cui il fatto che la randomizzazione era associata a una
maggiore severita con piu disfunzioni d'organo nei gruppi trattati con GLN al momento
dell'arruolamento, spiegando in gran parte la maggiore mortalita. Infine, Stehle et al. [87] in
una meta-analisi che includeva solo pazienti stabili ha evidenziato un vantaggio nella

somministrazione della GLN.

34) Dosi elevate di formula enterale arricchita con omega-3 non dovrebbero essere fornite
mediante somministrazione in bolo.
(R30, Grado B, forte consenso, 91%)

Commento

Raggruppare tutti gli studi condotti sui pazienti in ICU senza tenere conto della quantita di FA
omega-3 somministrata o se la somministrazione € avvenuta in bolo o continua, non produce
alcun vantaggio per nessuna formula [88]. Glenn e Wischmeyer [89] hanno analizzato
separatamente gli studi basati sulla somministrazione di FA omega-3 in bolo o continua e hanno
scoperto che la somministrazione continua ha migliorato la durata del ricovero e la durata della
ventilazione; mentre, la somministrazione in bolo non ha evidenziato alcun vantaggio. Tre studi
in cui veniva somministrata preventivamente la stessa formula a pazienti con traumi multipli
gravi, sottoposti a ventilazione non ha evidenziato alcun vantaggio [90]. In almeno uno studio,
il contenuto di EPA e DHA nelle membrane era molto basso al basale e difficilmente veniva
corretto con la somministrazione di omega-3 e olio di borragine, suggerendo che non si conosce

’esatta quantita di FA omega-3 da somministrare in questa categoria di pazienti.

35) La NE arricchita con FA omega-3 puo essere somministrata entro le dosi nutrizionali.

(R31, Grado 0, forte consenso, 95%)
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Commento

Sono stati identificati otto studi che hanno affrontato questa questione; in quattro di essi
venivano somministrati anche antiossidanti. Una meta-analisi non ha rivelato alcun beneficio
derivante dagli FA omega-3, ma ha evidenziato una tendenza all'aumento del rapporto
PO2/FiO> con la terapia (RR 22,59, 95% CI -0,88 - 46,05, p = 0,06). Tuttavia, poiché esso puo
cambiare rapidamente e dipende dalle impostazioni del ventilatore, dallo stato dei fluidi, dalla
posizione del corpo, ecc., il rapporto PO./FiO2 non € probabilmente la variabile di esito migliore
[4].

Le formule enterali arricchite con olio di borragine e/o FA omega-3 sono state somministrate
in pazienti adulti affetti da sindrome da distress respiratorio, lesioni polmonari acute e sepsi con
effetti positivi sulla durata del ricovero, sulla durata della ventilazione e persino sulla mortalita
[4]. La nostra meta-analisi non ha rilevato alcun vantaggio significativo nell'ossigenazione per
le formule enterali arricchite con FA omega-3 (principalmente EPA), acido gamma-linolenico
e antiossidanti rispetto ai gruppi di controllo che ricevevano formule ricche di lipidi [4].

36) Dosi elevate di formule enterali arricchite con omega-3 non dovrebbero essere
somministrate di routine.
(R32, Grado B, consenso, 90%o)

Commento

Nell’analisi a posteriori dello studio MetaPlus [91], basato sulla somministrazione di GLN,
EPA/DHA e antiossidanti nei pazienti critici, solo il cambiamento dal basale al giorno 4 del
rapporto EPA + DHA/LCT e stato statisticamente associato in modo significativo alla mortalita
a sei mesi (hazard ratio 1,18, 95% CI 1.02 - 1,35, p = 0,021) suggerendo che questi nutrienti
provocano un effetto dannoso nei pazienti in ICU. Bisogna notare che questo effetto dannoso
non e stato osservato nei precedenti studi su pazienti affetti da lesione polmonare acuta o

sindrome da distress respiratorio nell’adulto.

37) Le emulsioni lipidiche parenterali arricchite con EPA + DHA (dose di olio di pesce
0,1-0,2 g/kg/die) possono essere somministrate nei pazienti che ricevono la NP. (Fig. 6)

(R33, aggiornato, Grado 0, forte consenso, 100%b)
Commento
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Recentemente, diversi studi hanno dimostrato gli effetti biologici, 1 benefici clinici e la
sicurezza delle emulsioni lipidiche a contenuto ridotto di FA omega-6 a 18 atomi di carbonio.
L'uso di emulsioni lipidiche endovenose a base esclusivamente di olio di soia (ricco di FA
omega-6 a 18 atomi di carbonio) dovrebbe essere evitato a causa dei probabili effetti pro-
inflammatori [2]. Sono disponibili emulsioni lipidiche alternative, che includono fonti
contenenti olio d'oliva, olio di pesce e olio di cocco (MCT) in varie combinazioni [77]. Le
interpretazioni teoriche dell'azione dei FA omega-3 a base di olio di pesce si sono evolute [92],
e sono stati riportati effetti positivi dell'olio di pesce sulla funzionalita d’organo (rene, fegato,
muscolo) [93]. Sono stati pubblicati nuovi studi clinici e meta-analisi in relazione alle soluzioni
NP contenenti olio di pesce nei pazienti critici e chirurgici [94]. Alcune meta-analisi combinano
studi su pazienti critici trattati con soluzioni enterali e parenterali contenenti olio di pesce [95,
96]. Ciascuna di queste meta-analisi predilige I'olio di pesce per il beneficio clinico. Pradelli et
al. [97] hanno condotto una meta-analisi di 24 RCT che confrontano la NP arricchita con olio
di pesce con la NP standard (non arricchita con olio di pesce) in pazienti critici adulti. Nei
pazienti critici in ICU, I'olio di pesce € stato associato a una riduzione delle infezioni (RR 0,65,
95% CI 0,46-0,94), della durata del ricovero in Terapia Intensiva (-2.14 giorni, 95% CI da -
3,89 a -0,40) e della durata del ricovero ospedaliero (-3,98 giorni, 95% CI da -6,90 a -1,06),
tuttavia, e stata evidenziata una riduzione non significativa della mortalita a 30 giorni in tutti i
pazienti ICU (RR 0,90, 95% CI 0,69-1,16). Dalle analisi costi-efficacia e stato stimato che l'olio
di pesce parenterale avrebbe ridotto i costi ospedalieri complessivi (rispetto alla NP standard)

in tutti e sei i paesi considerati.

38) Per garantire il metabolismo dei substrati, i micronutrienti (ad esempio oligoelementi
e vitamine) dovrebbero essere somministrati quotidianamente con la NP.(Fig. 6)
(R34, Grado B, forte consenso, 100%o)

Commento

La somministrazione di micronutrienti per fornire I'intera gamma di oligoelementi e vitamine
costituisce parte integrante del supporto nutrizionale, come stabilito nelle linee guida del 2009
[2]. Le preparazioni per la nutrizione parenterale ed enterale sono differenti in quanto le
soluzioni NP disponibili in commercio non contengono micronutrienti per motivi di stabilita,
pertanto essi devono essere prescritti separatamente [2]. Non sono disponibili studi sul

trattamento di NP con o senza micronutrienti.
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I livelli ematici di molti micronutrienti sono inferiori ai normali intervalli durante la risposta
inflammatoria, e quindi I'impatto della loro somministrazione e difficile da interpretare. Recenti
evidenze tendono a dimostrare che le concentrazioni di zinco persistentemente basse potrebbero

diventare un importante biomarcatore di eventi avversi nella sepsi [98].

Si raccomanda la reintegrazione dei micronutrienti in condizioni di deficit cronico e acuto. La
terapia renale sostitutiva continua per piu di due settimane € una nuova causa di deficit acuto
di micronutrienti e in particolare di grave carenza di rame che puo spiegare le complicanze

potenzialmente letali nei pazienti che richiedono questa terapia [99].

39) Gli antiossidanti come monoterapia ad alto dosaggio o terapia di combinazione non

dovrebbero essere somministrati senza una comprovata carenza. (Fig. 6)
(R35, aggiornata, Grado A, forte consenso 100%o)
Commento

Gli RCT di alta qualita che valutano dosi elevate di selenio [100], vitamina D [101, 102],
vitamina C [103-109], e combinazioni di vitamina C e tiamina [110], non hanno rivelato alcun

beneficio clinico tangibile di tali terapie.

40) Lo stato della vitamina D (25(OH)D) pu0 essere determinato in tutti i pazienti

considerati a rischio di deplezione o carenza di vitamina D. (Fig. 6)
(R36, aggiornata, Grado GPP, forte consenso 100%b)
Commento

La vitamina D3 puo0 essere sintetizzata in quantita sufficienti dal corpo umano a condizione che
vi sia esposizione alla luce solare e buona funzionalita epatica e renale. La vitamina D3 ha un
recettore nucleare e controlla direttamente o indirettamente un gran numero di geni.
L'ipovitaminosi D e una condizione comune nella popolazione generale e ha una comparsa
stagionale, mentre basse concentrazioni plasmatiche di vitamina D sono state ripetutamente
mostrate nei pazienti critici. In questi ultimi pazienti, la carenza e stata associata a una prognosi
sfavorevole, tra cui un eccesso di mortalita, una maggiore durata del ricovero, una maggiore
incidenza di sepsi e una maggiore durata della ventilazione meccanica [111]. Vi é incertezza in

merito al dosaggio e alla tempistica della somministrazione della vitamina D. Pertanto, questa
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raccomandazione sostituisce le 2 raccomandazioni (R36 e R37) relative al dosaggio nelle linee

guida precedenti.

3.3. Nutrizione medica in casi speciali
3.3.1. Il paziente non intubato

41) Nei pazienti non intubati che non raggiungono il target energetico con una
alimentazione orale, si dovrebbe prendere in considerazione la somministrazione di
supplementi nutrizionali orali nella fase iniziale e della NE nella fase successiva.
(R41, Grado GPP, forte consenso, 96%0)

Commento

Reeves et al. [112] hanno descritto I'apporto energetico e proteico nei pazienti con sindrome da
distress respiratorio dell’adulto sottoposti a ventilazione non invasiva. Da questo piccolo studio
osservazionale si € concluso che I'apporto orale in questi pazienti era inadeguato, soprattutto
con ’aumento del tempo di ventilazione non invasiva, e prima del previsto durante il ricovero
ospedaliero. In totale, il 78% dei pazienti soddisfaceva meno dell’80% del loro fabbisogno. Gli
autori hanno raccomandato di indirizzare i pazienti nei quali sono stati riscontrati problemi di
deglutizione alla valutazione della disfagia, per prevenire complicanze legate alla nutrizione

orale.

42) Nei pazienti non intubati con disfagia, si pu0 prendere in considerazione
un’alimentazione per os di consistenza adattata. Se la deglutizione € rischiosa, dovrebbe
essere somministrata la NE.
(R42, Grado GPP, forte consenso, 94%)

Commento

L'apporto orale € compromesso dopo I'estubazione ed e stata descritta un'elevata incidenza di
disfunzione della deglutizione (tra il 10 e il 67,5%, con una media intorno al 50%, nonostante
tempi e metodi diversi utilizzati per valutare la disfagia) [113]. Questo disturbo della
deglutizione post-estubazione potrebbe durare fino a 21 giorni, principalmente negli anziani e
dopo un’intubazione prolungata. Pertanto, 21 giorni dopo l'estubazione, il 24% dei pazienti
anziani era dipendente dal sondino nutrizionale [114]. Recentemente, il 29% dei 446 pazienti
in ICU presentava un disturbo della deglutizione post-estubazione prolungato alla dimissione e
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alcuni di questi disturbi sono stati riscontrati quattro mesi dopo la dimissione [115]. Gli stessi
autori che hanno descritto gli strumenti per diagnosticare il disturbo della deglutizione post-

estubazione, suggeriscono anche l'uso di addensanti alimentari per incrementare I'apporto orale.

43) Nei pazienti non intubati con disfagia e rischio di ab ingestis molto elevato, puo essere
somministrata la NE post-pilorica o, in caso di impossibilita, la NP temporanea durante
il training deglutitorio con il sondino naso-enterico rimosso.
(R43, Grado GPP, forte consenso, 92%o)

Commento

L'assunzione orale & spesso prescritta nell’ambito della terapia intensiva, variando dal 25% al
45% dei pazienti nei primi quattro giorni, ma non consente di raggiungere il fabbisogno
energetico o proteico secondo quanto affermato dall'indagine Nutrition Day ICU [6]. Questa
popolazione comprende pazienti ricoverati per monitoraggio, pazienti sottoposti a ventilazione

non invasiva e pazienti post-intubazione/tracheostomia.

Uno studio di coorte ha dimostrato un ritorno all'assunzione orale della maggior parte dei
pazienti dopo interventi di tracheostomia, ma il tempo necessario per ’avvio di questa modalita
di somministrazione risulta essere correlato ad un incremento del tempo necessario alla
decannulazione, a sua volta correlato ad una maggiore durata del ricovero. [116]. La NP

supplementare non e stata ampiamente studiata in questa popolazione.

3.3.2. |l paziente chirurgico

44) Nei pazienti sottoposti a chirurgia addominale o esofagea, la NE precoce puo essere
preferita alla NE ritardata. (Fig. 7)
(R45, Grado 0, forte consenso, 96%o)

Commento

Abbiamo eseguito una meta-analisi sulla somministrazione di NE ed assenza di nutrizione entro
le prime 48 ore, in cui non si € evidenziato un chiaro beneficio della NE in questo sottogruppo
di pazienti, tuttavia ha dimostrato una tendenza ad un minor numero di complicanze infettive
(RR 0,47, 95% CI 0,20 - 1,07 , p = 0,07) [4]. E importante sottolineare che la presenza di
un‘anastomosi intestinale o di una reanastomosi senza perdite non dovrebbe ritardare
I’attivazione della NE.
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45) Nei pazienti critici con complicanze chirurgiche dopo chirurgia addominale o esofagea
ed incapaci di alimentarsi per via orale, si dovrebbe preferire la NE (piuttosto che la NP)
ad eccezione dei casi con discontinuita o ostruzione del tratto gastrointestinale o sindrome
(Fig. 7)

compartimentale addominale.

(R46, Grado GPP, forte consenso, 96%0)
Commento

La chirurgia esofagea comporta comunemente la perdita della funzione dello sfintere esofageo

inferiore ed é quindi associata ad un rischio significativamente aumentato di ab ingestis.
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Fig. 8 Monitoraggio della nutrizione artificiale in Terapia Intensiva . Abbreviazioni: Fig. 1

Pertanto, molti centri utilizzano la strategia “nihil per OS” somministrando la NE tramite
digiunostomia chirurgica. Abbiamo identificato due RCT riguardanti la NE precoce
somministrata tramite digiunostomia chirurgica in pazienti sottoposti a chirurgia esofagea (in
un caso, il gruppo di studio comprendeva altri pazienti sottoposti a chirurgia del tratto
gastrointestinale superiore, non limitata alla chirurgia esofagea), suggerendo effetti
potenzialmente benefici sullo stato infiammatorio rispetto alla NP precoce e tassi di infezione
piu bassi rispetto alla NE ritardata. Uno studio retrospettivo piu ampio che ha confrontato la
NE precoce somministrata tramite digiunostomia chirurgica e la NP precoce, ha rilevato meno

complicanze potenzialmente letali e una degenza ospedaliera postoperatoria piu breve [117].

46) Nel caso di una perdita anastomotica non riparata, di una fistola interna o esterna, si
dovrebbe utilizzare una via di accesso distale, rispetto al danno per la somministrazione
della NE
(R47, Grado GPP, forte consenso, 96%o)

In assenza di evidenze scientifiche, ma sulla base di ragionamenti e considerazioni
fisiopatologiche, le complicanze chirurgiche che portano alla fuoriuscita di contenuto

gastrointestinale  nella  cavita addominale  dovrebbero  sempre portare alla
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sospensione/interruzione della NE. Al momento dello sviluppo di tali complicanze, i pazienti
di solito hanno sviluppato notevoli deficit energetici. Pertanto, nei casi di reintervento,
dovrebbe essere preso in considerazione la somministrazione di una parenterale precoce,
soprattutto se tale problema non pud evidentemente essere risolto entro pochi giorni, tuttavia
dovrebbe essere avviata a una velocita di infusione lenta. In questi casi, si dovrebbe mirare ad
una via di accesso per la somministrazione della nutrizione enterale distale rispetto al danno. In
diversi casi clinici é stata segnalata I’insorgenza di ischemia dell'intestino tenue associata alla
NE precoce (in alcuni casi aggressiva) somministrata tramite digiunostomia chirurgica [118,
119]. In questi situazioni € necessario un attento monitoraggio dei sintomi addominali e si

consiglia la somministrazione continua e lentamente graduale della NE tramite digiunostomia.

47) Nel caso di una perdita anastomotica non riparata, di una fistola interna o esterna, e
gualora non sia possibile ottenere una via di accesso distale, si dovrebbe sospendere la NE
e avviare la NP.
(R48, Grado GPP, forte consenso, 100%)

Commento

Sono stati identificati due studi relativi alla NE precoce comparata alla NP precoce nella
chirurgia elettiva del tratto gastrointestinale superiore [120-122]. In un'analisi dei sottogruppi
dello studio EPaNIC, sono state confrontate la NP precoce e quella ritardata in pazienti con
complicanze dopo chirurgia polmonare/esofagea ed addomino-pelvica. Sono stati osservati
tassi di infezione ridotti nel gruppo trattato con NP ritardata rispetto a quello in cui e stata
somministrata una NP precoce (29,9% vs 40,2%, p = 0,01) senza alcuna differenza nella
mortalita, considerando anche che tutti questi pazienti non hanno ricevuto nessun trattamento
di NE durante i sette giorni di studio [15]. Quest'ultimo risultato dovrebbe essere interpretato
come un effetto dannoso della nutrizione totale precoce, quest’ultimo dato, evidenziato anche

in numerosi recenti studi.

48) In caso di stomia o fistola ad alta portata, dovrebbe essere valutata I'appropriatezza
della reinfusione di chimo o dell’enteroclisi e, se adeguate, dovrebbero essere eseguite.
(Fig.7)

(R49, Grado GPP, forte consenso, 100%0)

Commento
38



In molti casi di complicanze dopo chirurgia addominale, la tolleranza del paziente alla NE é
compromessa. Inoltre, a seconda dell'intervento chirurgico, possono verificarsi maldigestione
e/o malassorbimento. Pertanto, la NP (supplementare) dovrebbe essere presa in considerazione
tempestivamente per evitare deficit nutrizionali prolungati. In casi specifici di stomia o fistola
ad alta portata, si dovrebbe prendere in considerazione la reinfusione di chimo o
I'entero/fistuloclisi [123].

3.3.3. Il paziente con trauma

49) | pazienti con trauma dovrebbero ricevere preferibilmente una NE precoce anziché
una NP precoce.
(R50, Grado B, forte consenso, 96%0)

Commento

La nostra meta-analisi, che include tre studi, ha mostrato una diminuzione della durata del
ricovero (RR -0,47, 95% CI -7,57 - -1,71, p = 0,002) e una tendenza alla diminuzione della
mortalita (RR 0,69, 95% CI 0,39 - 1,23 , p = 0,21), ma nessuna differenza nell'incidenza di

polmonite quando veniva somministrata la NE precoce piuttosto che la NP precoce [4].

La maggior parte dei pazienti con trauma non € malnutrita al momento del ricovero (6% SGA
C), ma puo raggiungere uno stato di malnutrizione durante la degenza in ICU (aumento della
SGA B) [124]. Kompan et al. [125] hanno confrontato la NE precoce con la NP precoce seguita
dalla NE in pazienti con traumi multipli e hanno riscontrato una diminuzione significativa della
polmonite e della durata del ricovero, ma non della degenza ospedaliera e della mortalita. Fan
et al. [126] hanno confrontato tre gruppi: NE precoce, NP precoce e NE seguita da NP
supplementare. Hanno evidenziato una riduzione significativa delle complicanze e della
mortalita e un miglioramento dello stato nutrizionale e degli esiti clinici nel gruppo NE precoce
+ NP supplementare. Una precedente meta-analisi [127] ha dimostrato che la NE precoce si
associa a una riduzione della mortalita. Considerate le significative perdite proteiche (20 - 30
g/L di liquido addominale), in questa popolazione di pazienti, si pud prendere in considerazione

un apporto proteico piu elevato, che raggiunga valori da 1,5 a 2 g/kg/die [128].
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3.3.4. 1l paziente settico (Fig. 7)

50) La NE precoce e progressiva dovrebbe essere somministrata nei pazienti settici a
seguito di stabilita emodinamica.

Se controindicata, la NE dovrebbe essere sostituita o integrata dalla NP progressiva.
(R44, Grado GPP, forte consenso 94%)

Commento

Elke et al. [129] hanno dimostrato che la mancata somministrazione di un supporto nutrizionale
risulta essere deleteria in 2.270 pazienti con sepsi, polmonite e una degenza in ICU superiore a
tre giorni. Il graduale incremento dell’apporto calorico e proteico giornaliero si associa ad una
riduzione della mortalita a 60 giorni e ad un aumento dei giorni senza ventilazione. Non ci sono
evidenti differenze tra I’avvio precoce e ritardato della NE [130]. La nutrizione enterale
ipocalorica o trofica, non hanno mostrato differenze nella sopravvivenza rispetto ad una
somministrazione completa di NE [131]. Per evitare un apporto totale calorico, resta un
approccio pragmatico che consideri la NE come la prima scelta per il supporto nutrizionale
durante i primi tre o quattro giorni dopo il ricovero in ICU. Nel caso in cui non fosse fattibile o
risulti essere insufficiente dopo tre giorni, la NP dovrebbe essere prescritta per raggiungere fino
a circa la meta del fabbisogno energetico previsto o misurato e la NE dovrebbe essere prescritta
nel momento in cui la condizione clinica lo consenta. Weijs et al. hanno evidenziato che i
pazienti settici non hanno mostrato alcun miglioramento negli esiti nel momento in cui hanno

ricevuto un apporto proteico maggiore (1,2 g/kg/die) rispetto ai pazienti non settici [56].

Shock settico: Una compromissione della perfusione splancnica pud potenzialmente essere
ulteriormente aggravata dalla somministrazione di NE e causare ischemia intestinale[132]. La
NE dovrebbe essere avviata dopo una rianimazione efficace [133]. Nei pazienti con sepsi, una
frazione (20-50%) del supporto nutrizionale completo dovrebbe essere avviata il prima
possibile per “abilitare” I’accesso enterale; successivamente la quantita della miscela
nutrizionale dovrebbe essere progressivamente aumentata in base alla tolleranza
gastrointestinale al fine di raggiungere un supporto nutrizionale ottimale nel momento in cui i
pazienti mostrano evidenti segni di miglioramento. Nel caso non fosse fattibile per periodi

prolungati, si dovrebbe prescrivere la NP.
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3.3.5. |l paziente obeso (Fig. 7)

51) Una dieta isocalorica e ad alto contenuto proteico pud essere somministrata nei
pazienti obesi, preferibilmente guidata da misurazioni effettuate con la calorimetria
indiretta e dalla perdita urinaria di azoto.
(R51, Grado 0, consenso, 89%)

Commento

La prevalenza dei pazienti in sovrappeso e obesi & aumentata in ICU. Le raccomandazioni
riportate [28] sono state sintetizzate da Dickerson et al. [128]. Secondo quanto riportato dai dati
del progetto Nutrition Day, esiste una significativa variabilita nella prevalenza tra i vari paesi
[7]. Sebbene la terapia nutrizionale artificiale ipocalorica sembra essere la regola seguita in
molte ICU [7], raccomandiamo la misurazione del dispendio energetico tramite calorimetria
indiretta e perdita urinaria di azoto per valutare i fabbisogni energetici e proteici, data la scarsa
precisione delle equazioni predittive. | pazienti obesi definiti sulla base del BMI costituiscono
un gruppo eterogeneo. Un BMI elevato puo essere associato a una massa muscolare
estremamente allenata come nel body builder a un'estremita dello spettro statistico e all'obesita
sarcopenica con una massa muscolare inferiore rispetto a quella che ci si aspetterebbe
dall'altezza all'altra estremita dello spettro. La massa muscolare dei pazienti obesi dipendera
fortemente dal livello di attivita fisica svolto. L’eta € un ulteriore fattore da prendere in
considerazione. La massa muscolare raggiunge solitamente il valore massimo tra i 25 e i 35
anni per poi decrescere negli anni successivi. Pertanto, un paziente anziano con lo stesso peso
corporeo, potrebbe probabilmente avere una massa muscolare inferiore (vedere la

raccomandazione n. 4 per ulteriori dettagli).

52) Nei pazienti obesi, ’apporto energetico dovrebbe essere guidato dalla calorimetria

indiretta.

L'apporto proteico dovrebbe essere guidato dalle perdite urinarie di azoto o dalla
determinazione della massa magra (per mezzo della tomografia computerizzata o di altri

strumenti).

Se la calorimetria indiretta non & disponibile, I’apporto energetico puo essere basato sul

“peso corporeo aggiustato”.
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Se le perdite urinarie di azoto o la determinazione della massa magra non sono disponibili,
Papporto proteico puo essere pari a 1,3 g/kg di “peso corporeo aggiustato”/die.
(R52, Grado GPP, consenso, 89%o)

Commento

Se la calorimetria indiretta non é disponibile e non vengono eseguite misurazioni delle perdite
di azoto, suggeriamo di utilizzare il peso corporeo ideale come peso di riferimento nei pazienti
in sovrappeso e obesi. Proponiamo di ridurre 1’apporto energetico laddove il BMI indichi
sovrappeso o obesita. Il riferimento a peso corporeo (aggiustato) dovrebbe essere variato da
peso corporeo effettivo a peso corporeo ideale nel momento in cui il BMI risulti essere > 25
kg/m?. Probabilmente il calcolo del peso corporeo ideale con la formula: 0,9 x altezza in cm -
100 (uomo) (o -106 (donna)) é sufficientemente preciso. Un simile approccio ignorerebbe
completamente la richiesta metabolica di tessuto adiposo e muscoli. Il tessuto adiposo utilizza
4,5 kcal/kg/die e il muscolo 13 kcal/kg/die [134]. La proporzione della massa muscolare nel
peso in eccesso di un individuo obeso, potrebbe essere di circa il 10%. Un approccio pragmatico
consiste nell'aggiungere il 20 - 25% del peso in eccesso (peso corporeo effettivo-peso corporeo

ideale)/ peso corporeo ideale per tutti i calcoli del fabbisogno energetico.

Diversi autori raccomandano un’ iponutrizione controllata nei soggetti obesi contestualmente
alla somministrazione di una dose relativamente maggiore di proteine compresa tra 2 e 2,5

g/kg/die (peso corporeo ideale come riferimento) [135].

Ulteriori disturbi metabolici come la ridotta tolleranza al glucosio, il metabolismo lipidico
alterato, la carenza di micronutrienti e la ridotta motilita intestinale richiederanno un‘attenzione
specifica [136]. Le raccomandazioni sulla NE precoce, sulla tolleranza gastrointestinale e
sull’aumento progressivo della nutrizione nell’arco di diversi giorni si applicano in modo

analogo ai pazienti in sovrappeso e obesi come a tutti gli altri pazienti in ICU.

3.4. Monitoraggio della nutrizione artificiale

3.4.1. Monitoraggio della tolleranza, della iperalimentazione e dell’ipoalimentazione

(vedere anche la raccomandazione 5)

53) La glicemia dovrebbe essere misurata nella fase iniziale (dopo il ricovero in ICU o

dopo I'avvio della nutrizione artificiale) e almeno ogni quattro ore, generalmente per i
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primi due giorni.
(R53, Grado GPP, forte consenso, 93%)

Commento

Numerosi studi osservazionali hanno confermato una forte associazione tra iperglicemia grave
(> 180 mg/dL, 10 mmol/L) [137], marcata variabilita glicemica (coefficiente di variazione >
20%) [138], lieve ipoglicemia (< 70 mg/dL, 3,9 mmol/L ) [139] e aumento della mortalita.
Tuttavia, gli studi prospettici rimangono inconcludenti, a causa delle differenze nelle pratiche
e delle difficolta nel raggiungere un controllo glicemico sicuro ed efficace. Il target glicemico
associato al miglior outcome varia da 80 - 150 a 140 - 180 mg/dL (7,8 - 10 mmol/L), che &
diverso dai livelli glicemici effettivamente raggiunti [140].

54) L'insulina deve essere somministrata quando i livelli glicemici eccedono di 10 mmol/L.
(R54, Grado A, forte consenso , 93%0)

Commento

Il controllo glicemico é fondamentale e dovrebbe avere dei target. Le attuali raccomandazioni
suggeriscono di iniziare la terapia insulinica quando la glicemia supera i 150 [44] 01 180 mg/dL
(20 mmol/L) [141].

Nei pazienti instabili puo essere necessaria una maggiore frequenza delle misurazioni, che puo

solitamente essere ridotta al raggiungimento di una fase di stabilita, generalmente dopo 48 ore.

La valutazione e il controllo della glicemia comprendono pill passaggi [142]: E fondamentale
il prelievo ematico, I'uso di emogasanalizzatori o analizzatori del laboratorio centrale (a base di
esochinasi), la terapia insulinica endovenosa deve essere continua in caso di supporto
nutrizionale continuo (enterale o parenterale) utilizzando una siringa elettronica e un algoritmo

per infusione di insulina.

55) Nei pazienti critici con intolleranza alla nutrizione gastrica, I’eritromicina per via
endovenosa dovrebbe essere utilizzata come terapia procinetica di prima linea.
(R13, Grado B, forte consenso, 100%o)

Commento
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Secondo la nostra meta-analisi [4] I’'uso di procinetici € associato ad una migliore tolleranza nei
confronti della nutrizione enterale (RR 0,65, 95% CI 0,37 - 1,14, p = 0,14). Questo &
significativo per la somministrazione endovenosa di eritromicina (solitamente a dosaggi di 100-
250 mg tre volte al giorno) (RR 0,58, 95% CI 0,34 - 0,98, p = 0,04) dai due ai quattro giorni,
ma non per altri procinetici come la metoclopramide (solitamente a dosaggi da 10 mg due o tre
volte al giorno). L'efficacia dell'eritromicina o di altri procinetici diminuisce in efficacia fino
ad un terzo dopo 72 ore [143] e la loro somministrazione deve essere sospesa dopo tre giorni.
La nostra meta-analisi basata su sei studi rileva un vantaggio significativo dell’eritromicina e il
suo utilizzo dovrebbe essere promosso entro le prime 24-48 ore, poiché promuove la motilita
gastrica e, nel caso in cui persista ancora un VGR significativo (> 500 mL), si dovrebbe
prendere in considerazione la somministrazione di una nutrizione post-pilorica piuttosto che la
sospensione della NE, a meno che non si sospetti una nuova complicanza addominale

(ostruzione, perforazione, grave distensione...)[4].

56) In alternativa, come terapia procinetica puo essere utilizzata la metoclopramide per

via endovenosa o0 una combinazione di metoclopramide ed eritromicina.
(R14, Grado 0, forte consenso, 100%0)
Commento

La misurazione del VGR per la valutazione della disfunzione gastrointestinale € comune e puo
aiutare a identificare l'intolleranza alla NE al momento dell’avvio o della progressione della
terapia. Tuttavia, potrebbe non essere necessario eseguire il monitoraggio della NE avviata
con misurazioni continue del VGR [144]. Suggeriamo di ridurre la velocita di somministrazione
della nutrizione enterale quando il VGR & > 500 mL/6 h. In questa situazione, e se I'esame
dell'addome non suggerisce una complicanza addominale acuta, si dovrebbe prendere in
considerazione 1’uso di procinetici. ASPEN/SCCM [28] e I’iniziativa Surviving Sepsis [145]
raccomandano l'uso della metoclopramide come procinetico (10 mg tre volte al giorno) e di
eritromicina (3 - 7 mg/kg/die) in caso di intolleranza gastrica (raccomandazione debole, livello

di evidenza basso per I’iniziativa Surviving Sepsis e per ASPEN/SCCM) [28].
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3.4.2. Monitoraggio della rialimentazione

57) Gli elettroliti (potassio, magnesio, fosfato) dovrebbero essere misurati almeno una
volta al giorno per la prima settimana.
(R55, Grado GPP, forte consenso, 92%)

Commento

La sindrome da rialimentazione puo essere definita come la variazione potenzialmente fatale di
fluidi ed elettroliti che puo avvenire in pazienti malnutriti che ricevono una rialimentazione
artificiale. Ogni caso di sindrome da rialimentazione, uno stato potenzialmente letale, [146]
dovrebbe essere rilevato precocemente per prevenire le complicanze [147]. Pertanto, &
necessario valutare lo stato nutrizionale al momento del ricovero con un programma per la
misurazione degli elettroliti, compreso il fosfato. | parametri di laboratorio (monitoraggio degli
elettroliti, glicemia, test di funzionalita epatica) sono importanti per prevenire o rilevare gravi
complicanze come la sindrome da rialimentazione o I’insufficienza epatica correlata alla
nutrizione, nonché per favorire il raggiungimento della normoglicemia e di valori elettrolitici

normali.

58) Nei pazienti con ipofosfatemia dovuta alla sindrome da rialimentazione (<0,65 mmol/L
0 un calo >0,16 mmol/L), gli elettroliti dovrebbero essere misurati 2-3 volte al giorno e
reintegrati qualora sia necessario.
(R56, Grado GPP, forte consenso, 100%)

Commento

Le misurazioni ripetute di P, K e Mg durante l'inizio della nutrizione nei pazienti critici, sono
importanti per poter rilevare ’esordio della sindrome da rialimentazione, soprattutto perché tra
i pazienti critici i disturbi elettrolitici durante la rialimentazione non sono limitati

esclusivamente ai pazienti con malnutrizione evidente.

59) Nei pazienti con ipofosfatemia dovuta alla sindrome da rialimentazione, I'apporto

energetico dovrebbe essere limitato per 48 ore e poi gradualmente aumentato.
(R57, Grado B, forte consenso, 100%o)

Commento
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L'insorgenza di ipofosfatemia dovuta alla sindrome da rialimentazione pud essere percepita
come un segnale di avvertimento. In un RCT, Doig et al. hanno dimostrato che la restrizione
calorica effettuata seguendo un protocollo per 48 ore nei pazienti che sviluppano ipofosfatemia
dovuta alla sindrome da rialimentazione, ha migliorato la sopravvivenza nonostante la simile
integrazione di fosfato in entrambi i gruppi [148]. Una lenta progressione verso il target
energetico durante le prime 72 ore, detta anche restrizione calorica, deve essere presa in
considerazione per facilitare il controllo dei disturbi elettrolitici, se si prevede o si rileva la
sindrome da rialimentazione [149]. E importante sottolineare che, mentre vengono solitamente
eseguite misurazioni di potassio nei pazienti critici, le misurazioni di fosfato sono meno
comuni. Una rapida riduzione non rilevata di una grave ipofosfatemia puo determinare la morte
del paziente a seguito dell’l’avvio della nutrizione, poiché i pazienti ricoverati in ICU
presentano spesso uno stato di malnutrizione prima o durante il ricovero ospedaliero. Un
recente studio precoce sulla restrizione calorica ha dimostrato che le alterazioni elettrolitiche si
verificavano con meno probabilita nei casi in cui venga eseguita una cauta introduzione della

nutrizione, dato confermato da uno studio retrospettivo [150].
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