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PREFAZIONE

L’elevata prevalenza di malnutrizione proteico energetica (MPE) segnala-
ta all’inizio degli anni settanta tra i pazienti ospedalizzati, € stata successiva-
mente confermata anche in tempi recenti. Il trattamento della MPE deve pre-
vedere un approccio di tipo internistico caratterizzato dall’impiego sinergico
di piu strumenti terapeutici, primo fra tutti il supporto nutrizionale che si e
andato progressivamente modificando fino a divenire una vera e propria
terapia metabolica. Autorevoli Ricercatori hanno definito la nutrizione arti-
ficiale come una delle quattro grandi scoperte della medicina moderna dopo
I'antisepsi, I’anestesia e gli antibiotici (Bozzetti, Guarnieri). Per una corretta
applicazione di questa metodica, € indispensabile ottimizzare la via di som-
ministrazione (Enterale o Parenterale), il volume infuso, la composizione dei
nutrienti ed infine I'integrazione insulinica. Questo ultimo punto (integra-
zione insulinica) e senza dubbio quello su cui i nutrizionisti hanno posto
meno attenzione, almeno fino ad oggi nonostante I'insulina sia il piu impor-
tante ormone ad azione metabolica e sia essenziale per una corretta terapia
nutrizionale. L'utilizzo di substrati farmacologicamente attivi € in diretta
relazione all’azione anticatabolica dell’insulina che consente di superare le
diverse reazioni allo stress. Queste raccomandazioni, elaborate dal gruppo di
studio ADI-AMD hanno lo scopo di evidenziare i punti critici del trattamen-
to insulinico in nutrizione artificiale, analizzare le evidenze scientifiche e for-
nire linee di indirizzo che possono essere di pratica utilita.

Giuseppe Fatati Sergio Leotta
Segretario Generale ADI Consigliere Nazionale AMD
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INTRODUZIONE

La prevalenza del diabete nei ricoverati in ospedale non e ben conosciuta; nel 2000 il
12,5% delle dimissioni ospedaliere negli U.S. riportavano il diabete come diagnosi®*?.
Umpierrez ha rilevato una prevalenza di diabete in ospedale del 26%; in questo studio
un ulteriore 12% dei pazienti presentava forme di diabete misconosciute o iperglicemia
da stress®. In Italia i diabetici noti sono il 3-4% della popolazione e altrettanti lo sareb-
bero senza saperlo®; i dati di prevalenza relativi ai soggetti ricoverati possono essere
sovrapponibili a quelli americani. Liperglicemia e I'insulino-resistenza sono eventi
comuni nei pazienti critici, anche in quelli senza una storia di diabete e sono associati
ad una aumentata mortalita. Lo stress secondario alla patologia acuta stimola gli ormo-
ni controinsulari e induce numerose modificazioni del metabolismo glucidico, come
una aumentata richiesta periferica di glucosio, una aumentata produzione di glucosio a
livello epatico e una aumentata resistenza insulinica®. L'iperglicemia costituisce il mag-
gior ostacolo all’attivazione del supporto nutrizionale, infatti comunemente la nutri-
zione artificiale (NA) viene considerata una delle cause principali di iperglicemia nei
pazienti ricoverati?®; alcuni autori ipotizzano che in Nutrizione Parenterale Totale
(NPT) una quota di carboidrati maggiore di 4-5 mg/Kg/min sia in grado di superare la
capacita del glucosio di essere ossidato, determinando severe iperglicemie®®. Nella pra-
tica quotidiana, in realta, la maggior parte dei pazienti non riceve un supporto nutri-
zionale adeguato alle richieste caloriche e la malnutrizione proteico energetica (PEM)
nei ricoverati, € uno dei maggiori problemi che il mondo medico si trova ad affrontare.
Due sono le strade che conducono ad una involontaria perdita di peso. La prima & data
dal danno acuto o dal processo patologico che porta ad un aumentato fabbisogno di
nutrienti e a una conseguente riduzione della quota proteica® 143 In presenza di
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stimoli catabolici, il grado di malnutrizione proteico energetica supera il grado di per-
dita di peso, poiché la massa magra non € protetta. Patologie gastrointestinali con
aumentate perdite di nutrienti determinano lo stesso effetto. La seconda strada é rap-
presentata da una inadeguata introduzione di nutrienti sia dal punto di vista quantita-
tivo che qualitativo; le cause piu frequenti di perdita di peso e PEM sono il risultato
della combinazione dell’aumentato fabbisogno e della ridotta introduzione di nutrien-
ti. La malnutrizione puo essere accentuata dal cattivo compenso glicometabolico e dalla
inveterata abitudine a non utilizzare protocolli di trattamento insulinico intensivo. La
commercializzazione degli analoghi (lispro, aspart, glargine) ha avuto un risvolto pra-
tico notevole per il diabetico ambulatoriale; al contrario il loro impiego in nutrizione
artificiale é stato fino ad oggi occasionale®®* %19 Nella tabella n. 1 é riportata la dura-
ta di azione® delle insuline pit spesso utilizzate.

Tab. n.1
Insulina Inizio attivita Picco Durata
Rapida o Regolare 30-60 min 2-3h 8-10 h
NPH 2-4h 4-12 h 12-18 h
Lispro 5-15 min 30-90 min 4-6 h
Aspart 5-15 min 30-90 min 4-6 h
Glargine 2-4h nessuno 20-24 h

| pazienti diabetici in NPT con un controllo glicometabolico non ottimale mostra-
no un rischio di infezione del catetere cinque volte maggiore rispetto ai non diabetici®,
La normalizzazione dei livelli glicemici migliora la prognosi anche se non ci sono trials
controllati che hanno studiato quale sia la strategia insulinica migliore in questi casi.
La terapia insulinica intensiva, che consente di mantenere la glicemia al di sotto di 110
mg/dL, € in grado di ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti critici e facilita I'out-
come clinico. E, comunque, esperienza comune che il paziente diabetico ben nutrito e
con un buon controllo glicometabolico vada incontro a minor complicanze nel corso
della degenza ospedaliera. Finney® ha chiaramente dimostrato che il controllo meta-
bolico influenza positivamente la sopravvivenza del paziente critico anche se I'impreve-
dibilita dell’iperglicemia, in questi casi, non sembrerebbe giustificare, almeno inizial-
mente, I'utilizzo di una insulina a curva piatta®. La morbilita e la mortalita nelle tera-
pie intensive chirurgiche si riduce drasticamente per glicemie mantenute sotto i 110
mg/dL e tutti gli Autori sono concordi sulla necessita di implementare protocolli di
infusione insulinica che stabilizzino rapidamente (entro 24 h) I'assetto glicometaboli-
co. Esiste la possibilita che tali benefici, nei pazienti critici, siano correlati quasi comple-
tamente all’azione anabolica dell’insulina o ad altri effetti dell’ormone non legati diret-
tamente al metabolismo glucidico. Per esempio, I'infusione di insulina e glucosio inibi-
sce il rilascio di FFA dagli adipociti e riduce il metabolismo degli FFA in favore di quel-
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lo glucidico come combustibile preferenziale in molti tessuti®. Mesotten suggerisce che
la terapia insulinica intensiva normalizzi i livelli glicemici attraverso la stimolazione
periferica dell’'uptake del glucosio e contemporaneamente, almeno parzialmente, cor-
regga anomalie lipidiche contribuendo significativamente al miglior andamento clini-
co della patologia critica®. Nella pratica clinica® il trattamento nutrizionale € iniziato
con valori di glicemia inferiori a 200 mg/dL, in assenza di chetonuria o altre complican-
ze come disidratazione ed iperosmolarita, pur con I’obiettivo di raggiungere valori di
glicemia inferiori a 150 mg/dL. Il trattamento insulinico risente delle modalita di som-
ministrazione dell’infusione parenterale e delle diete per sonda (somministrazione con-
tinua, intermittente, a bolo). Indipendentemente dal reparto di appartenenza, il pazien-
te in NA va considerato critico e quindi va trattato di conseguenza; nei giorni successi-
vi I'inizio della NA vi é la necessita di assicurare un apporto insulinico corretto. In con-
siderazione dell’aumentato utilizzo di sacche per NPT, prodotte dall’industria, € oppor-
tuno ricordare che queste ultime si devono manomettere il meno possibile e che é
importante assicurare uno steady state insulinico stabile. Il ridurre le oscillazioni glice-
miche comporta la riduzione del numero degli interventi sia medici che infermieristici
ed i boli di insulina prescritti occasionalmente che provocano pericolose oscillazioni
glicemiche. Gli obiettivi principali
di ogni supporto nutrizionale pos-
sono essere cosi schematizzati®:

Figuran.1
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Coronariche e delle Stroke Unit, ad una piu grave insufficienza ventricolare sinistra
ed a periodi di degenza pit lunghi®. Liperglicemia puo essere considerata un fatto-
re di rischio di mortalita indipendente nei pazienti senza una precedente diagnosi di
diabete®. Gli studi clinici ed epidemiologici hanno dimostrato che la presenza di
valori elevati della glicemia nei pazienti con sindrome coronarica acuta, condiziona
significativamente la prognosi a breve e a lungo termine indipendentemente dalla
preesistente diagnosi di diabete®. Nello Studio Leuven la terapia insulinica intensi-
va, in grado di mantenere livelli glicemici tra 80 e 110 mg/dL, ha ridotto la mortali-
ta nelle unita intensive chirurgiche del 42%. Contemporaneamente si riduceva I'in-
cidenza delle setticemie e delle insufficienze renali, la necessita di un supporto ven-
tilatorio e la durata del ricovero®. I meccanismi attraverso i quali I'iperglicemia
influenza la prognosi sono schematizzati nella figura n°1. 1l miglioramento del con-
trollo glicometabolico riduce la prevalenza delle complicanze infettive in particola-
re e delle morbilita in generale dei diabetici ricoverati® 220,

2) Obiettivo glicemico: i dati della letteratura hanno inequivocabilmente dimostrato
che I'iperglicemia & un importante fattore prognostico nei ricoverati e che é un fat-
tore predittivo potenzialmente modificabile. La normalizzazione dei livelli glicemi-
ci utilizzando protocolli intensivi di infusione insulinica (11P) migliora gli esiti cli-
nici nei pazienti critici®®*#. | pazienti in NA devono essere considerati pazienti cri-
tici. Il Comitato per le Linee Guida della Societa Americana di Terapia Intensiva®
definisce, infatti, critico il paziente che presenta le seguenti caratteristiche:

Instabilita emodinamica

Insufficienza respiratoria con o senza necessita di ventilazione meccanica

Insulto neurologico acuto ed ipertensione endocranica

Insufficienza renale acuta

Disordini endocrini e/o metabolici minacciosi per la vita

Overdose, reazioni avverse ai farmaci ed intossicazioni

Disordini della coagulazione

Infezioni gravi

- Gravi turbe nutrizionali che richiedono un supporto nutrizionale.

Per rendere valutabili i risultati vi € la necessita di utilizzare parametri standardizza-

ti di buon controllo glicometabolico. A tale scopo, puo essere utilizzata la definizio-

ne di controllo glicemico in 6 livelli proposta da Finney® che comprende:

- ipoglicemia: glicemia <80 mg/dL

- aggressivo: glicemia  80-110 mg/dL
- accettabile: glicemia  111-144 mg/dL
- intermedio: glicemia  145-180 mg/dL
- mediocre: glicemia  181-200 mg/dL
- iperglicemia: glicemia > 200 mg/dL
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E auspicabile che ogni Centro utilizzi un protocollo standardizzato intensivo di infusio-
ne insulinica. Le caratteristiche essenziali di tale protocollo devono essere quelle di con-
sentire un controllo glicemico quanto pit possibile ottimale e di avere disponibile un
mezzo pratico che ne consenta un’utilizzazione costante. In letteratura sono presenti
esperienze notevolmente complesse®® ed altre di pitl semplice attuazione®. Nel capi-
tolo sull’adeguamento insulinica viene riportato uno schema facilmente utilizzabile.

3) Nutrizione Enterale e Trattamento Insulinico: la NA va iniziata, di norma, solo
guando la glicemia é a valori < 200 mg/dl in assenza di chetonuria o complicanze
come disidratazione o iperosmolarita®. La nutrizione enterale (NE) é indicata in
tutti quei pazienti che non riescono ad alimentarsi in modo adeguato pur avendo un
apparato gastrointestinale funzionante. La NE ¢ il trattamento preferibile anche nel
paziente con iperglicemia; una attenzione particolare va posta ai pazienti con gastro-
paresi che € una condizione clinica che rende difficile il compenso glicometabolico
e I’esecuzione di una corretta nutrizione enterale. Possono essere utilizzate diete for-
mula patologia-specifiche disponibili in commercio per ottenere un piu rapido con-
trollo glicemico. Non ci sono trials clinici confrontabili che prendano in esame le
differenti strategie di trattamento insulinico nei pazienti con iperglicemia in NE®. I
trattamento insulinico e in relazione alle modalita con cui viene effettuata la NE; in
caso di NE ciclica che preveda un tempo di 10-12 ore, come quella notturna, é uti-
lizzabile insulina NPH con una piccola dose di insulina regolare. Se si utilizza una
metodica, sempre intermittente, che preveda la suddivisione della quantita totale di
miscela in porzioni uguali somministrate piu volte al giorno, per un periodo di 20-
30 minuti, pud essere utilizzato uno schema insulinico tradizionale, considerando
questa metodica molto simile alla normale alimentazione. Le dosi andrebbero cal-
colate controllando la glicemia prima dell’inizio della NE e due ore dopo il termine.
In caso di NE continua puo essere utilizzata insulina glargine in una unica sommi-
nistrazione®®** Questa metodica (NE continua) prevede la somministrazione del
volume prescritto di miscela a velocita costante durante un periodo di 24 ore e rap-
presenta la modalita piu vantaggiosa ed efficace in quanto riduce la velocita di riem-
pimento gastrico e diminuisce gli effetti collaterali gastrointestinali. La dose iniziale
di insulina puo essere calcolata considerando la media dell’insulina praticata ev nei
due, tre giorni precedenti. Alcuni autori consigliano di iniziare con una dose ridot-
ta di insulina glargine correggendo gradatamente le iperglicemie con insulina pron-
ta e progressivamente aggiustando i dosaggi di glargine. Il rischio dell'insulina a
lunga durata di azione, soprattutto se si usano alti dosaggi, sono le ipoglicemie che
possono essere presenti quando viene interrotta la NE per motivi tecnici legati o alla
stessa nutrizione o alla patologia di base. E sufficiente I'utilizzo di una pompa peri-
staltica che riduce al minimo i rischi dell’ipoglicemia e una attenta monitorizzazio-
ne delle glicemie, nel momento in cui si decide la sospensione della NE, per evitare
possibili problemi®. La necessita del lavaggio del SNG con 20-30 ml di acqua ogni
8-12 ore, come comunemente consigliato per evitare I'occlusione del lume®, non ¢
considerato un ostacolo all’utilizzo di un analogo a lunga durata di azione.
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4)

5)

Nutrizione Parenterale e Trattamento Insulinico: per quanto riguarda la NP, sono
innegabili i benefici che derivano ai pazienti critici dal corretto uso del glucosio e
dell’insulina. | dati della letteratura depongono per una iniziale quantita di glucosio
che eviti I'overfeeding. E consigliabile iniziare con un quantitativo tra i 150-200
g/die. Nei pazienti diabetici o in quelli anamnesticamente negativi ma che abbiano
presentato due valori glicemici consecutivi >120 mg/dL, si puo iniziare con 0,1 unita
di insulina per grammo di glucosio infuso o 0,15 unita se le glicemie sono superiori
a 150 mg/dL. | soggetti obesi affetti da diabete tipo 2 possono aver bisogno anche di
0,2 unita di insulina ogni 1 grammo di glucosio mentre i diabetici di tipo 1, magri,
di 0,5 unita ogni 1 grammo di glucosio. Se nelle 24 h le glicemie sono troppo alte
(superiori a 144 mg/dL), possono essere fatti aggiustamenti infondendo una quota
maggiore di insulina regolare pari a 0,05 unita per ogni grammo di glucosio®-*, E
consigliabile, inizialmente, una infusione insulinica separata dalla sacca per nutri-
zione parenterale. Possono essere diluite 50 unita di insulina regolare in 49,5 mL di
soluzione salina e infuse attraverso una pompa-siringa. In caso di non disponibilita
di una pompa siringa e consigliabile I'utilizzo di set infusionali dotati di dispositivo
di regolazione di flusso che indichino approssimativamente valori ml/ora; prima di
iniziare I'infusione, e bene far scorrere 40 cc della soluzione salina addizionata con
insulina velocemente, in modo da evitare I'adesione dell’insulina stessa alla parete
del deflussore. Nel paziente stabilizzato che pratica NP con pompa peristaltica, puo
essere utilizzato un analogo insulinico a lunga durata di azione, sottocutaneo®.
L’industria farmaceutica, che fornisce sacche a tre comparti “all in one”, consiglia che
le aggiunte alla sacca siano eseguite in condizioni asettiche, controllate e validate,
preferibilmente sotto cappa a flusso laminare. In pratica possono essere miscelati
solo prodotti medicinali per i quali la compatibilita sia stata documentata. | valori
massimi di compatibilita riportati e documentati nelle schede tecniche riguardano
esclusivamente oligoelementi, vitamine ed elettroliti. L'industria, a richiesta, mette a
disposizione dati relativi ad altri componenti. Per quanto riguarda I'insulina solo
I'insulina regolare umana é compatibile con le formulazioni per nutrizione parente-
rale; le altre insuline tipo NPH, ultralenta, lenta, lispro, aspart e glargine non sono
compatibili®. Non deve essere aggiunta alcuna specialita medicinale o sostanza alla
sacca senza averne prima verificato la compatibilita con la miscela dei tre compo-
nenti e la stabilita della preparazione risultante.

Adeguamento Insulinico: I'iperglicemia nel paziente che pratica NA o che é candi-
dato alla nutrizione artificiale puo essere corretta utilizzando nei casi estremi e a giu-
dizio del medico protocolli di infusione insulinica intensiva simili a quello di segui-
to descritto. Nella Tabella n. 2 sono indicati i quantitativi di insulina pronta (regola-
re 0 analogo rapido sottocute) da infondere inizialmente.



GRUPPO
NUTRIZAONE
< DIRBETE

Tab.n. 2

Glicemia mg/dL | 111-144 | 145-200 | 201-250 | 251-300 | 301-350 | 351-400 >400
Bolo insulina R ev Intervento
o analogo rapidosc| No 2U 4U 6U 8u 10U |medico specifico
Infusione insulina Intervento
R 2U/h 2 U/h 2U/h 4 U/h 4 Ulh 4 U/h | medico specifico

Nella Tabella n. 3 sono indicati gli aggiustamenti da praticare ogni ora a seconda dei
valori glicemici rilevati. La finalita e quella di raggiungere un controllo glicemico accet-
tabile (111-140 mg/dL). Tre rilevazioni consecutive di questo tipo permettono la cessa-
zione del trattamento insulinico intensivo, perché indicative di un adeguato controllo

glicometabolico. I livelli glicemici vengono monitorati ogni 2 ore previo stix.

Tab.n. 3
Glicemia Infusione insulina utilizzata
1-3U/h 4U/h 7-9U/h 10-12U/h | 13-16U/h >16U/h
81-110 Riducidi | Riducidi | Riducidi | Riducidi | Riduci di Riduci di
mg/dL 1U/h 2U/h 3U/h 5U/h 7U/h 8U/h
111-144
mg/dL = = = = = =
145-220 | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta Intervento
mg/dL di 1U/h di 2U/h di 2U/h di 3U/h di 3U/h | medico specifico
221-300 | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta Intervento
mg/dL di 3U/h di 3U/h di 5U/h di 5U/h di 5U/h | medico specifico
301-400 | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta Intervento
mg/dL di 5U/h di 5U/h di 8U/h di 8U/h di 8U/h | medico specifico

In letteratura sono presenti anche schemi pit complessi a cui si puo fare riferimen-
to®. Liperglicemia occasionale pud essere corretta anche con analoghi ad azione rapi-
da (lispro, aspart). Nei casi in cui venga utilizzata insulina glargine in NE, un buon con-
trollo glicometabolico pud essere ricercato impiegando algoritmi simili a quello recen-
temente pubblicato da Ridde® (tabella n. 4). Nei pazienti in NE ciclica, che prevede un
tempo di 10-12 ore, come quella notturna, trattati con insulina NPH, una piccola dose
di insulina regolare & in grado di contenere le iperglicemie iniziali. In caso di iperglice-
mie nel corso di NPT ¢ assolutamente sconsigliabile manomettere le sacche del com-
mercio ed utilizzare push insulinici al di fuori di algoritmi condivisi dal team. Molti
studi hanno dimostrato che la tolleranza alle alte dosi di glucosio infuse migliora con il
tempo per cui la quantita totale di insulina necessaria giornalmente potrebbe ridursi®.

Tab.n. 4
Glicemia iniziale Incremento insulinico
> 180 mg/dL 6-8 U.I.
140-180 mg/dL 4-6 U.I.
120-140 mg/dL 2-4 ULl
100-120 mg/dL 0-2 U.L.
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RACCOMANDAZIONI PRATICHE

Presupposti .
A) Liperglicemia e presente nella maggior parte dei pazienti critici, anche
:  inquelli senza una storia clinica di diabete.
B) Liperglicemia pu essere considerata un fattore di rischio per mortali- :
¢ taindipendente nei pazienti senza una precedente diagnosi di diabete. :
: C) Il miglioramento del controllo glicometabolico riduce la prevalenza

delle complicanze infettive in particolare e delle morbilita in generale :
dei diabetici ricoverati. :
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'‘Raccomandazioni

D) Il paziente candidato alla nutrizione artificiale puo essere considerato cri- :
tico e gli obiettivi principali del supporto nutrizionale sono la prevenzio-
ne o la correzione della malnutrizione e I'ottimizzazione dello stato meta- :
bolico. :

E) Ogni centro che pratica nutrizione artificiale deve utilizzare parametri :
standardizzati di buon controllo glicometabolico. Puo essere utilizzata ]
la definizione di controllo glicemico in sei livelli proposta da Finney.

F) E auspicabile che ogni centro utilizzi un protocollo standardizzato !
intensivo di infusione insulinica. !

G) La NA va iniziata, di norma, solo quando la glicemia & < 200 mg/dL in :
assenza di chetonuria o complicanze come disidratazione o iperosmo- :
larita. Nei pazienti con precedente diagnosi di diabete, il limite di 200 :
mg/dL non e considerato assoluto. ]

H) La NE del diabetico puo utilizzare diete formula patologia specifiche.

) Il trattamento insulinico deve essere scelto in relazione alle modalita di :
somministrazione della NE. :

J) In caso di NE ciclica che preveda un tempo di 10-12 ore, come quella !
notturna, & utilizzabile insulina NPH con una piccola dose di insulina !
regolare in aggiunta. :

K) La somministrazione a basso flusso continuo delle miscele della NE & :
preferibile anche nei pazienti con iperglicemia e in questo caso puo
essere utilizzato un analogo lento sottocute (glargine). ]

L) La NP va iniziata con un quantitativo di glucosio tra i 150 e 200 g/die :
utilizzando 0,1 unita di insulina per grammo di glucosio infuso. ]

M) E assolutamente sconsigliabile manomettere le sacche del commercio e |
miscelarle con prodotti privi di comprovata compatibilita. ]

N) E consigliabile, inizialmente, infondere insulina attraverso una pompa- ]
siringa separata dalla sacca diluendo 50 unita di insulina regolare in :
49,5 mL di soluzione salina. ;

O) Nel paziente in NPT stabilizzato che utilizza una pompa peristaltica per
24 h puo essere utilizzato un analogo insulinico a curva piatta (glargi- .
ne) sottocute. !

P) Liperglicemia occasionale puo essere corretta con analoghi ad azione !
rapida (lispro, aspart) sottocute.
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