Articoli originali

CRITICAL CARE

Effetti della nutrizione enterale precoce
sull’outcome dei pazienti critici sottoposti
a ventilazione meccanica*

Vasken Artinian, MD, FCCP; Hicham Krayem, MD;
Bruno DiGiovine, MD, MPH, FCCP

Scopi dello studio: Determinare 'impatto della nutrizione enterale precoce sull’outcome dei
pazienti critici internistici.
Disegno: Analisi retrospettiva di un ampio database multicentrico di UTI raccolto prospetticamente.
Pazienti: Un totale di 4.049 pazienti che hanno richiesto la ventilazione meccanica per > 2 giorni.
Misure e risultati: I pazienti sono stati classificati in base al fatto che abbiano, o meno, ricevuto
nutrizione entrale entro 48 ore dall’inizio della ventilazione meccanica. I 2.537 pazienti (63%)
che I’hanno ricevuta sono stati considerati come “gruppo con nutrizione precoce” e i rimanenti
1.512 pazienti (37%) sono stati considerati come “gruppo con nutrizione tardiva”. La mortalita
complessiva in UTI e intraospedaliera erano inferiori nel gruppo con nutrizione precoce
(18,1% vs 21,4%, p = 0,01 e 28,7% vs 33,5%, p = 0,001, rispettivamente). La mortalita inferiore
nel gruppo con nutrizione precoce era piu evidente nel gruppo di pazienti piu gravi, cosi defi-
niti sulla base dei quartili dei punteggi della gravita di malattia. Questi modelli separati erano
ottenuti utilizzando ciascuno dei differenti punteggi (acute physiology and chronic health eva-
luation II, simplified acute physiology score II e mortality prediction model at time 0). In tutti i
modelli, la nutrizione enterale precoce era associata con una riduzione approssimativa del 20%
della mortalita in UTI e una riduzione del 25% della mortalita intraospedaliera. Abbiamo anche
analizzato i dati controllando i fattori di confondimento tramite un appaiamento per punteggio
di propensione. In questa analisi la nutrizione precoce era, ancora una volta, associata con una
diminuzione della mortalita in UTI e intraospedaliera. In tutte le analisi corrette, la nutrizione
precoce & risultata essere associata in modo indipendente con un aumentato rischio di sviluppo
di polmonite da ventilatore (VAP).
Conclusione: La nutrizione precoce riduce in modo significativo la mortalita in UTI e intraospe-
daliera principalmente attraverso un miglioramento dei pazienti pit gravi, nonostante sia asso-
ciata ad un aumentato rischio di sviluppo di VAP. Si suggerisce la somministrazione routinaria
di questa terapia nei pazienti sottoposti a ventilazione meccanica, soprattutto tra i pazienti ad
elevato rischio di morte.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 2:56-63)

Parole chiave: terapia intensiva; nutrizione; polmonite; ventilazione

Abbreviazioni: UTI = unita di terapia intensiva; APACHE = acute physiology and chronic health evaluation, Cox PH
= rischio proporzionale di Cox; MPM-0 = mortality prediction model at time 0 (modello di predizione della mortalita al
tempo 0); SAPS = simplified acute physiology score II; VAP = polmonite da ventilatore

I | supporto nutrizionale si & evoluto come un com- le altre modalita di nutrizione. Gli effetti favorevoli

ponente essenziale nella cura del paziente critico.
La malnutrizione ¢ stata associata all’outcome sfavo-
revole nei pazienti in UTI, evidenziato da una au-
mentata morbilita, mortalitd e durata del ricovero.!-10
Un crescente corpo di evidenze suggerisce che in
presenza di un intestino funzionante, la nutrizione
dovrebbe essere somministrata attraverso la via en-
trale soprattutto a causa della morbilita associata con
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della nutrizione entrale includono un miglior uti-
lizzo del substrato, la prevenzione dell’atrofia della
mucosa, la conservazione della flora, dell'integrita e
dell'immunocompetenza dellintestino."-19 Di con-
seguenza, & aumentato I'interesse tra i medici nel
nutrire i pazienti il prima possibile. Studi preceden-
ti? incentrati su pazienti con chirurgia addominale,
frattura di anca, ustioni e trauma hanno dimostrato
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gli effetti positivi della nutrizione entrale precoce.
Tuttavia, un report?! sui pazienti critici internistici
ha suggerito che la nutrizione entrale precoce per
soddisfare i bisogni nutrizionali del paziente dava
luogo ad un danno maggiore ed era associata a mag-
giori complicanze infettive. Quindi il timing ottimale
della nutrizione entrale nei pazienti critici interni-
stici non ¢ chiarito.

Abbiamo quindi deciso di indagare I'impatto della
nutrizione entrale precoce sulla mortalita in UTI e
intraospedaliera in un’ampia popolazione di pazienti
critici internistici. La nostra ipotesi & che si sarebbe
osservata una mortalita inferiore nei pazienti rice-
venti una nutrizione enterale precoce.

MATERIALI E METODI

I dati sono stati ottenuti da un ampio set di dati di pazienti in
terapia intensiva da diversi centri (Project Impact Critical Care
Data System; Society of Critical Care Medicine; Des Plaines, IL;
vedere www.cener.com/piceny/ per i dettagli del progetto). Coor-
dinatori dedicati in ciascun centro hanno raccolto prospettica-
mente i dati dalle cartelle cliniche dei pazienti. I database &
stato raccolto nel gennaio 2003 in seguito all’approvazione del
protocollo di studio da parte del Comitato dello Studio Project
Impact. Il disegno della ricerca & stato approvato dall'Institutio-
nal Review Board dell’'Henry Ford Health Sciences Center.

I dati sono stati richiesti per tutti i pazienti non chirurgici rico-
verati in una UTI sottoposti a ventilazione meccanica durante il
ricovero in UTIL. Le variabili oggetto di studio comprendevano
leta, il sesso, la razza, la diagnosi di ammissione, i punteggi mor-
tality prediction model at time 0 (MPM-0), simplified acute
physiology score II (SAPSII), acute physiology and chronic
health evaluation IT (APACHE II). La polmonite associata a ven-
tilatore (VAP) in questo database & stata definita come infiltrato
nuovo o in aumento, consolidamento, cavitazione o versamento
pleurico e almeno uno tra: (1) nuova insorgenza di espettorato
purulento o cambiamento nelle caratteristiche dell’espettorato,
(2) microrganismo isolato da emocolture, (3) isolamento di pato-
geno da un campione ottenuto da un aspirato tracheale, spazzo-
lamento bronchiale o biopsia, (4) diagnosi istopatologica di pol-
monite. Le variabili di outcome primario erano la mortalita in
UTI e intraospedaliera. Le variabili di outcome secondario com-
prendevano la VAP e la durata di degenza in UTI e i giorni liberi
da ventilatore. I giorni liberi da respiratore erano definiti come il
numero di giorni tra i primi 28 giorni dopo la prima intubazione
in cui il paziente era in grado di respirare senza dipendere dal
respiratore. Nessuna informazione che permettesse I'identifica-
zione del singolo paziente, dell'ospedale o del medico & stata for-
nita ai ricercatori.

La coorte & stata divisa in due gruppi in base al momento di
inizio della nutrizione enterale. Il gruppo con nutrizione precoce
comprendeva i pazienti la cui nutrizione era stata iniziata entro
48 ore dall'inizio della ventilazione meccanica. I pazienti restanti
costituivano il gruppo con nutrizione tardiva. Abbiamo escluso
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tutti i pazienti che sono morti o sono stati estubati entro 2 giorni
dall’inizio della ventilazione meccanica. Sono stati esclusi i
pazienti che avessero una controindicazione alla nutrizione ente-
rale al momento del ricovero. Quindi, sono stati esclusi i pazienti
con occlusione o sanguinamento intestinale, ileo paralitico, pan-
creatite acuta, peritonite, colite ischemica e rottura esofagea.
Abbiamo anche escluso tutti i pazienti che ricevevano nutrizione
parenterale totale prima della ventilazione meccanica.

Statistica

Lanalisi & stata condotta per confrontare i gruppi a nutrizione
precoce e tardiva. Le caratteristiche basali sono state confrontate
utilizzando il test ¢ di Student per dati non appaiati nel caso di
variabili continue e il test chi-quadrato nel caso di variabili dico-
tomiche. La mortalith di ciascun gruppo di nutrizione & stata cal-
colata in base ai quartili dei punteggi APACHE II, SAPS Il e
MPM-0 ed & stata confrontata con il test chi-quadrato. Lanalisi
di sopravvivenza & stata condotta seguendo il metodo di Kaplan-
Meier per stabilire I'influenza della nutrizione precoce sulla
mortalita. In questa analisi il tempo intercorso tra la ventilazione
meccanica e la morte & stato confrontato nei due gruppi usando
il test dei ranghi logaritmici.

E stata effettuata una regressione logistica per valutare I'ef-
fetto della nutrizione precoce sulla mortalita in UTI e intraospe-
daliera, dopo aver tenuto conto di importanti fattori di confondi-
mento. Per tener conto della gravita della malattia abbiamo svi-
luppato tre modelli separati utilizzando separatamente ciascuno
dei tre punteggi di mortalita (APACHE II, SAPS II e MPM-0).
In ciascuno di questi tre modelli abbiamo anche tenuto conto di
etd, sesso, razza, provenienza al ricovero e diagnosi di ammis-
sione, ritenendo che queste variabili fossero importanti fattori di
confondimento. Quindi, sono state incluse in tutti i modelli
senza tener conto del valore di p associato con la variabile. Gli
odds ratio (rapporti di rischio) sono stati calcolati dai coefficienti
del modello logistico e per ciascuna variabile sono stati calcolati
gli intervalli di confidenza al 95%. Un livello di a < 0,05 & stato
considerato indicativo di significativitd statistica. Per stabilire
Ieffetto della nutrizione sul rischio di morte, abbiamo eseguito
una analisi del rischio proporzionale di Cox (Cox PH). Abbiamo
nuovamente costruito tre modelli con ciascuno dei punteggi di
gravita e tenuto conto di ciascuna delle variabili inserite nella
regressione Iogistica.

Sono state effettuate anche regressioni logistiche per stabilire
leffetto della nutrizione precoce sulla VAP. In queste analisi i
modelli includevano anche I'uso di farmaci che potessero aver
confuso l'analisi. In particolare sono stati inclusi nel modello
l'uso di antistaminici anti H-2, inibitori della pompa protonica,
narcotici e curari.

Appaiamento in base al punteggio di propensione

Nel nostro studio, come in tutti gli studi non randomizzati,
c’era la possibilita che ci fossero differenze intrinseche tra i due
gruppi. Per tener conto di questo, abbiamo effettuato delle ana-
lisi specificamente per controllare le potenziali variabili confon-
denti (vedi sopra). Tuttavia, anche con questi metodi & possibile
che vi sia un errore residuo. Per evitare questi errori sono stati
proposti i propensity score (punteggi di propensione).?2-2* Utiliz-
zando i propensity score & possibile tener conto della probabilita
di essere assegnato a un gruppo.

Nel nostro studio, abbiamo calcolato con un modello la proba-
bilita di essere nutriti precocemente utilizzando la regressione
logistica. Abbiamo inserito nella nostra regressione la gravita
della malattia (punteggio SAPS II), l'et, il sesso, il luogo di pro-
venienza e il gruppo di diagnosi di ammissione APACHE II.
Quest’analisi ci ha permesso di calcolare la probabilita di essere
nutriti per ciascun paziente. Abbiamo poi effettuato un appaia-
mento come da procedura descritta da Connors e coll.?> utiliz-
zando una macro del Statistical Analysis Software (SAS Institute,
Cary, NC) descritta da Parsons.?6 Sinteticamente, veniva selezio-
nato dalla popolazione un paziente selezionato a caso che veniva
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Tabella 1—Caratteristiche basali della popolazione
in studio appaiata (n = 2.528)*

Gruppo con Gruppo con
nutrizione  nutrizione
precoce tardiva

Caratteristiche (n=1264) (n=1264) Valoredip

Eta media, anni 59,8 + 17,5 59,6 + 18,1 0,76

Sesso
Maschio 693 (54,8) 676 (53,5) 0,49
Femmina 571 (45,2) 588 (46,5)
Razza
Bianca 975 (78,0) 943 (75,3) 0,30
Afroamericana 210 (16,8) 238 (19,0)
Ispanica 41 (3,3) 50 (4,0)
Altro 24 (1,9) 22 (1,8)
Provenienza al ricovero
Esterno 810 (64,3) 779 (62,2) 0,49
Reparto generale di degenza 359 (28,5) 379 (30,3)
Altra UTI 68 (5,4) 76 (6,1)
Lungodegenza 23 (1,8) 19 (1,5)
Motivo per il ricovero in UTI
Respiratorio 592 (46,8) 618 (48, 9) 0,29
Sepsi 127 (10,1) 114 (9,0
Cardiaco 119 (9,4) 130 (10, 3)
Alterazione del SNC 232 (18,4) 223 (17,6)
Altro 194 (154) 179 (14,2)
Punteggi di gravita
APACHE II 207+7,1 209+79 0,45
MPM-0 0,32 + 0,23 0,33 + 0,24 0,19
SAPS 11 46,9 + 154 46,8 + 16,0 0,94

*I dati sono presentati come N. (%) o media + DS.

nutrito. Quindi, tra tutti i pazienti che non venivano nutriti pre-
cocemente si cercava di trovare un appaiamento sul propensity
score (entro 0,01 in una scala da 0 a 1). Questo & proseguito fino
a quando tutte le possibili coppie non venivano identificate. 11
successo dell’appaiamento veniva stabilito valutando le diffe-
renze nelle variabili demografiche individuali (Tabella 1).

Dopo che I'appaiamento & stato completato, il nuovo set di
dati appaiato & stato valutato per stabilire I'effetto della nutri-
zione su: mortalitd in UTI, mortalita intraospedaliera, durata
della degenza in UTI, durata della ventilazione e VAP. Tutte
queste analisi sono state effettuate utilizzando metodi che tenes-
sero conto dell’appaiamento dei dati. Quindi, le variabili conti-
nue sono state confrontate utilizzando un ¢ test per dati appaiati
(Proc Mixed in SAS; SAS Institute) e gli outcome dicotomici
sono stati confrontati utilizzando una regressione logistica condi-
zionale (Proc Phreg in SAS; SAS Institute). Le analisi di soprav-
vivenza Kaplan-Meier sono state effettuate senza tener conto
dell’appaiamento; comunque, la sopravvivenza & anche stata ana-
lizzata usando i metodi di rischio proporzionale di Cox tenendo
conto dell'appaiamento. Tutta I'analisi statistica & stata effettuata
usano un software statistico (versione SAS 9.1; SAS Institute)

RISULTATI
Pazienti

Al momento dell'indagine, 4.786 pazienti rispon-
devano ai nostri criteri di inclusione nel Data]gase
Project Impact. Di questi, 393 sono stati esclusi poi-
ché sottoposti a ventilazione meccanica per < 2 gior-
ni, 325 pazienti sono stati esclusi poiché non erano
eleggibili a ricevere nutrizione enterale precoce a
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causa di complicanze gatrointestinali e 19 pazienti
sono stati esclusi poiché avevano ricevuto nutrizione
enterale precoce prima dell'inizio della ventilazione
meccanica. Quindi, sono stati inclusi nello studio un
totale di 4.049 pazienti, di cui 2.537 pazienti (63%)
hanno ricevuto nutrizione enterale precoce e 1.512
(37%) non I'hanno ricevuta. Almeno un punteggio di
gravita era disponibile in ciascun paziente (APA-
CHE II, 3.247 registrazioni [55,5%]; SAPS II 3.742
registrazioni [92,4%] e MPM-0, 3.645 registrazioni
[90,0%]). I punteggi APACHE II, SAPS II e MPM-
0 medi erano di 20,7 + 7,4, 464 + 154 e 0,32 =
0,23, rispettivamente (+ DS).

Al momento basale, sono state trovate differenze
significative tra i due gruppi studiati (Tabella 2). I
pazienti del gruppo con nutrizione enterale precoce
erano pill anziani d’eta e comprendevano una popo-
lazione pilt ampia di pazienti bianchi in confronto al
gruppo con nutrizione tardiva. Inoltre, il gruppo con
nutrizione enterale precoce aveva una minor gravita
di malattia, come dimostrato dai punteggi MPM-0 e
SAPS II, ma non dal’APACHE II.

Analisi della mortalita

I pazienti nel gruppo con nutrizione enterale pre-
coce avevano una mortalitd inferiore in UTI e intra-
ospedaliera (18,1% vs 21,4%, p = 0,01; e 28,7% vs
33,5% p = 0,001, rispettivamente) [Tabella 3]. T dati

Tabella 2—Caratteristiche basali della popolazione in
studio (n = 4.049)*

Gruppo con Gruppo con
nutrizione  nutrizione
precoce tardiva

Caratteristiche (n=2537) (n=1.512) Valore dip

Eta media, anni 623+ 16,7 60,1 +183 0,0001

Sesso
Maschio 1.370 (54,0) 1.166 (46,0) 0,8
Femmina 820 (54,3) 691 (45,7)
Razza
Bianca 2.009 (80,0) 1.138(76,1) 0,01
Afroamericana 380 (15,1) 276 (18,5)
Ispanica 79 (3,2) 57 (3,8)
Altro 43 (1,7) 24 (1,6)
Provenienza al ricovero
Esterno 1.404 (55,7) 937 (62,6) 0,001
Reparto generale di degenza 852 (33,8) 448 (29,9)
Altra UTI 221 (8,8) 89 (6,0)
Lungodegenza 45 (1,8) 23 (1,5)
Motivo per il ricovero in UTT
Respiratorio 1.486 (58,6) 653 (43, 2) 0,0001
Sepsi 184 (7,3) 133 (8,8
Cardiaco 201 (7,9) 276 (18, 3)
Alterazione del SNC 404 (15,9) 235 (15,5)
Altro 262 (10,3) 215 (14,2)
Punteggi di gravita
APACHE II 206 +7,0 21,0 «8,0 0,1
MPM-0 0,32 + 0,22 0,34 + 0,25 0,004
SAPS 11 459+ 149 473+ 16,2 0,01

*I dati sono presentati come N. (%) o media + DS.
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Tabella 3—Confronto degli outcome clinici nei gruppi
con nutrizione precoce e tardiva®

Gruppo con Gruppo con
nutrizione nutrizione
precoce tardiva  Valore

Caratteristiche (n=2537) (n=1264) dip
Mortalita in UTI 458 (18,1) 323(21,4) 0,01
Mortalita intraospedaliera 727 (28,7)  511(33,9) 0,001
VAP 284 (11,2) 143(9,5) 0,08

Durata della degenza in UTT, giorni 10,9+ 8,1 102+ 7,7 0,01
Giorni liberi da respiratore, N.t 17,090 168+99 054

*I dati sono presentati come N. (%) o media = DS.

tI giorni liberi da respiratore sono il numero di giorni (tra i
primi 28 giorni dopo l'intubazione) che il paziente trascorre
respirando senza dipendere dal respiratore.

di mortalita analizzati per quartili di punteggi di gra-
vita per ogni gruppo di nutrizione sono riassunti nel-
le Figure 1-3 2. Non sono state osservate differenze
statisticamente signiﬁcative nelle mortalita in UTI e
intraospedaliera nei primi tre quartlh dei punteg%
APACHE II SAPS II e MPM-0 tra i due grup
nutrizione. Nel quarto quartile (cioé APACHE II >
25, SAPS II > 56 e probabilita di sopravvivenza
MPM-0 < 0,54), c’era una diminuzione significativa
della mortalita in UTT e intraospedaliera nel gruppo
con nutrizione enterale precoce (p < 0,05). Per valu-
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FIGURA 1. Mortalitd in ICU e intraospedaliera in base ai quartili
del’APACHE I1. Per i pazienti che hanno ricevuto nutrizione pre-
coce c¢’@ una riduzione significativa della mortalita in ICU e intra-
ospedaliera, evidenziata nel quarto quartile APACHE II (*p < 0,05).
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FIGURA 2. Mortalith in ICU e intraospedaliera in base ai quartili
del SAPS II. Per i pazienti che hanno ricevuto nutrizione pre-
coce ¢’ una riduzione significativa della mortalita in ICU e
intraospedaliera, evidenziata nel quarto quartile SAPS II (*p <
0,05). E presente anche una riduzione nella mortalita intraospe-
daliera per il terzo quartile di SAPS II.

tare l'effetto indipendente della nutrizione sulla
mortalita in UTI e intraospedaliera, abbiamo co-
struito tre diversi modelli di regressione logistica
multivariata per ciascuno dei punteggi di gravita.
Lanalisi ha dimostrato che, indipendentemente dal
punteggio di gravita utilizzato, la nutrizione enterale
precoce era associata in modo consistente con un
rischio diminuito di mortalita in UTI e intraospeda-
liera (Tabella 4). Leta, la gravita della malattia e il
ricovero da un reparto ospedaliero sono stati indivi-
duati come predittori significativi di mortalita in
UTI e intraospedaliera in quest’analisi. Per stabilire
I'effetto della nutrizione precoce sulla sopravvivenza
e sul rischio di morte, abbiamo effettuato un’analisi
di Kaplan-Meier e un’analisi di Cox PH. L'analisi di
Kaplan-Meier della sopravvivenza ha mostrato che
c’era un significativo miglioramento della sopravvi-
venza nei pazienti nutriti precocemente (p = 0,0005)
[Figura 4]. La differenza assoluta nella sopravviven-
za tra i due gruppi era evidente entro la prima setti-
mana di ventilazione meccanica e rimaneva costante
durante i primi 28 giorni di follow-up in UTI post-
estubazione. Le analisi di Cox PH hanno mostrato
che, correggendo per i fattori di confondimento, la
nutrizione precoce era associata con un rischio di
morte ridotto di circa il 20% (Tabella 4).
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FIGURA 3. Mortalita in ICU e intraospedaliera in base ai quartili
del MPM-0. Per i pazienti che hanno ricevuto nutrizione preco-
ce ¢’& una riduzione significativa della mortalita in ICU e intrao-
spedaliera, evidenziata nel quarto quartile MPM-0 (*p < 0,05).

VAP

In un’analisi non corretta, non c’erano differenze
significative nello sviluppo di VAP tra i gruppi con
nutrizione precoce e nutrizione tardiva (11,2% vs
9,5%, p = 0,08) [Tabella 3]. Tuttavia, la nutrizione
precoce era associata con un aumentato rischio di
VAP nelle analisi corrette per APACHE 1I, SAPS II
e MPM-0 (Tabella 4). Leta, il sesso maschile e il ri-
covero da un’altra UTI sono stati riconosciuti come
predittori indipendenti di VAP nei modelli (dati non
mostrati). Questo aumento nella frequenza di VAP
non ha determinato una riduzione globale dei giorni
liberi da ventilatore.

Analisi appaiata

Come descritto nei metodi, abbiamo sviluppato

Curve di sopravvivenza che confrontano il gruppo con nutrizione
precoce con il gruppo con nutrizione tardiva
100pes,
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FIGURA 4. Stima della sopravvivenza di Kaplan-Meier tra 2.537
pazienti internistici critici nel gruppo con nutrizione precoce e
1.512 pazienti nel gruppo con nutrizione tardiva. La nutrizione
precoce era associata con un tasso di sopravvivenza pitl elevato
(p = 0,0005 con il test dei ranghi logaritmici).

un propensity score per la probabilita di essere nu-
triti utilizzando la regressione logistica. Abbiamo
quindi effettuato un appaiamento per questo pun-
teggio e abbiamo trovato 1.264 coppie di pazienti
che erano entro 0,01 punti di questo punteggio.
Lappaiamento su questo punteggio ci ha permesso
di trovare due gruppi ben appaiati come mostrato in
Tabella 1. Non c’erano differenze significative in
nessuno dei valori testati al tempo basale. Utiliz-
zando questi sottogruppi di pazienti ben appaiati,
abbiamo trovato nuovamente differenze significative
nell’outcome. I pazienti nel gruppo con nutrizione
precoce avevano una mortalita in UTI e intraospe-
daliera inferiore (17,6% vs 21,3%, p = 0,02; e 27,8%
vs 34,2%, p = 0,0005, rispettivamente) [Tabella 5].
Questo era vero nonostante il fatto che la nutrizione
precoce fosse associata ad un rischio aumentato di
VAP (Tabella 5). La differenza nella sopravvivenza
puo essere notata nella curva di sopravvivenza di
Kaplan-Meier (Figura 5). Dato che fausta analisi
non ha potuto essere condotta tenendo conto del-
I'appaiamento stabilito, abbiamo eseguito un’analisi
di Cox PH tenendo conto dell’appaiamento. Que-
st’analisi ha mostrato che essere nutriti precoce-
mente era associato con un rischio di morte ridotto
del 30% (odds ratio, 0,70; intervallo di confidenza al
95 %, da 0,55 a 0,90; p= 0,005).

Tabella 4—Outcome in associazione con la nutrizione enterale precoce”

Punteggi di gravita Mortalita in UTI Mortalita intraospedaliera VAP Rischio di morte secondo
il modello di Cox PH
APACHE 11 0.80 (0.66-0.97) 0.73 (0.62-0.87) 1.34 (1.04-1.73) 0.79 (0.67-0.94)
SAPS 11 0.80 (0.67-0.96) 0.73 (0.62-0.85) 1.41 (1.41-1.78) 0.80 (0.69-0.93)
MPM-0 0.82 (0.69-0.98) 0.73 (0.62-0.85) 1.41 (1.11-1.80) 0.82 (0.70-0.96)

*I dati sono presentati come odds ratio (intervallo di confidenza al 95%). Risultati dei diversi modelli multivariabili correggendo per cia-
scuno dei punteggi di gravita di malattia, cosi come per eta, sesso, razza, provenienza al ricovero e diagnosi di ammissione.
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Tabella 5—Confronto degli outcome clinici nei gruppi
con nutrizione precoce e tardiva dopo appaiamento per
propensity score”

Gruppo con Gruppo con

nutrizione nutrizione

precoce tardiva  Valore
Caratteristiche (n=1.264) (n=1264) dip
Mortalita in UTI 222 (17,6) 268 (21,3) 0,02
Mortalit intraospedaliera 349 (27,8) 431 (34,2) 0,0005
VAP 163 (12,9) 120 (9,5) 0,007

Durata della degenza in UTI, giorni 11,2 + 8,2 10,4 + 8,0 0,006
Giorni liberi da respiratore, N.1 16,8+89 168+99 084

*I dati sono presentati come N. (%) o media + DS.

I giorni liberi da respiratore sono il numero di giorni (tra i
primi 28 giorni dopo I'intubazione) che il paziente trascorre
respirando senza dipendere dal respiratore.

DISCUSSIONE

In questo studio la somministrazione di nutrizione
entrale entro 48 ore di ventilazione meccanica ridu-
ceva la frequenza di morte in UTT e in ospedale in
un ampio studio di coorte di pazienti critici sottopo-
sti a ventilazione meccanica. Questo ampio cam-
pione, estratto da varie UTI nella nazione fornisce
un’immagine della pratica clinica in merito alla
nutrizione nei pazienti critici internistici. C’¢ una
tendenza pit eFevata tra i medici a somministrare
nutrizione precoce ai pazienti che sono pill anziani,
bianchi e con una minor gravita della malattia. In
aggiunta, i pazienti ricoverati con diagnosi a carico
del sistema respiratorio hanno pit probabilita di
ricevere nutrizione pitt precocemente dei pazienti
ricoverati con una diagnosi cardiologia. Nonostante
I'eterogeneita della popolazione, & stato osservato un
effetto della nutrizione precoce dopo una correzione
per vari fattori di confondimento, e questo vantaggio

Curve di sopravvivenza che confrontano il gruppo con nutrizione
precoce con il gruppo con nutrizione tardiva in un’analisi appaiata
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FIGURA 5. Stima della sopravvivenza di Kaplan-Meier tra 1.264
pazienti internistici critici nel gruppo con nutrizione precoce e
1.264 pazienti nel gruppo con nutrizione tardiva. I gruppi erano
appaiati in base alla probabilita di essere nutriti usando un pro-
pensity score. La nutrizione precoce era associata con un tasso
di sopravvivenza piu elevato (p = 0,001 con il test dei ranghi
logaritmici).

era pitl evidente in pazienti con una maggior gravité
della malattia. Leffetto & stato osservato anche in un
sottogru(}l)po che era stato ben appaiato usando il
metodo del propensity score.

Una ricerca prece(i]ente ha dimostrato i vantaggi
della nutrizione enterale precoce.? Studi sperimen-
talil327-30 sy animali ustionati hanno dimostrato che
la nutrizione entrale immediata era associata con
una diminuzione dello stato ipermetabolico, soppres-
sione degli ormoni catabolici e minor traslocazione
batterica dal tratto intestinale. Studi condotti sugli
uomini volti a indagare gli effetti della nutrizione
precoce hanno arruolato un numero relativamente
piccolo di pazienti, erano focalizzati principalmente
su pazienti chirurgici o traumatizzati e hanno utiliz-
zato diverse preparazioni incluse quelle con pro-
prieta immuno-stimolanti. Una metanalisi®® di que-
sti studi ha mostrato che la nutrizione enterale pre-
coce era associata con un’incidenza significativa-
mente inferiore di infezioni e riduceva la durata del-
la degenza in ospedale, ma non c’erano effetti dimo-
strabili sulla mortalith. Quindi, la ricerca nei pazienti
chirurgici ha dimostrato diversi benefici della nutri-
zione precoce ma non ha potuto provare che questa
pratica riduca la mortalita.

Gli studi nei pazienti internistici hanno contrad-
detto direttamente i benefici osservati nei pazienti
chirurgici. Per ora, I'unico studio che ha confrontato
la nutrizione enterale precoce e tardiva in pazienti
internistici ricoverati in UTI sottoposti a ventilazio-
ne meccanica & stato condotto da Ibrahim e coll.2! 11
protocollo di studio prevedeva che i pazienti riceves-
sero o nutrizione entrale per soddisfare le loro ne-
cessita nutrizionali dal giorno 1 (gruppo con nutri-
zione precoce) o che ricevessero solo il 20% delle
loro necessita per i primi 4 giorni di ricovero in UTI
(gruppo con nutrizione tardiva). In quello studio,
tuttavia, non c’era differenza nella mortalita tra i
gruppi con nutrizione precoce e tardiva. Comunque,
il gruppo di pazienti che erano nutriti pitt precoce-
mente aveva una maggior incidenza di VAP e un
ricovero pit lungo in UTIL. Questi risultati hanno
messo in discussione il concetto che la nutrizione
precoce fosse vantaggioso. Quindi, & stato stabilito
che fosse necessaria della ulteriore ricerca per stabi-
lire I'effetto della nutrizione precoce nei pazienti
internistici.

Nel nostro studio, un’analisi corretta ha dimostra-
to un aumentato rischio di VAP associato con la nu-
trizione enterale precoce. Ciononostante, questo non
si & tradotto in un aumentato rischio di morte. Gli
effetti favorevoli della nutrizione enterale precoce in
pazienti con inferiore gravita della patologia hanno
annullato 'aumentato rischio di morte spesso asso-
ciato alla VAP. Nei pazienti piut gravi, i benefici della
nutrizione enterale precoce hanno avuto maggior
peso, offuscandoli, degli effetti nocivi dell’'aumentata
frequenza di VAP risultando in un vantaggio signifi-
cativo sulla sopravvivenza. Nonostante I'aumentata
frequenza di VAP, i nostri risultati supportano I'uso
della nutrizione enterale precoce in pazienti interni-
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stici in UTI, grazie al vantaggio sulla mortalita, visi-
bile piti chiaramente nei pazienti pitt compromessi.

I risultati di questo stugio dovrebbero essere inter-
pretati con cautela. I risultati del nostro studio erano
basati su un’analisi intention-to-treat (cioe, se la nutri-
zione dei pa21ent1 veniva 1nlzlata o no entro le 48 ore
di ventilazione meccanica). E noto ai pit che i
pazienti critici subiscono frequenti interruzioni della
nutrizione entrale per varie ragioni e molti non rag-
giungono il loro obbiettivi nutrizionali.3! Il nostro
database non conteneva informazioni riguardo agli
obbiettivi nutrizionali, alla prosecuzione o alla so-
spensione della nutrizione entrale. Linfluenza di que-
sta limitazione sui nostri risultati ¢ difficile da predire,
e il rapporto tra il livello di assunzione calorica e I'out-
come clinico dei pazienti critici rimane contro-
verso.3233 In ogni caso, i nostri dati sono in favore del-
I'intento di fornire una nutrizione enterale precoce.

La domanda “Quanto precoce & precoce?” & im-
portante poiché la somministrazione di nutrizione
enterale richiede tempo e dedizione. Nel nostro stu-
dio la nutrizione precoce era arbitrariamente defi-
nita come intento di nutrire entro 2 giorni di ventila-
zione meccanica. In un’analisi separata che ha utiliz-
zato un limite si 24 ore per la nutrizione precoce i
risultati dei nostri studi sono rimasti invariati (Ta-
bella 6). Questo suggerisce che pitl precocemente &
almeno della stessa efficacia. Altre domande come
“quanto nutrire” e “quanto rapidamente aumentare”
rimangono controverse e il presente studio non era
disegnato per evidenziare questi fattori.

I1 nostro studio presenta altri limiti. Primo, il data-
base non include informazioni sulla via di nutrizio-
ne, specificatamente se fosse gastrica o post-pilorica.
Studi3435 che hanno confrontato le due vie di nutri-
zione entrale hanno avuto risultati contrastanti. Una
metanalisi®® non ha trovato alcun vantaggio clinico
dalla nutrizione post-pilorica e ha dimostrato fre-
quenze simili di polmonite, durata del ricovero in
UTI e mortalita in entrambi i gruppi di nutrizione.
Quindi, crediamo che I'effetto di questa limitazione
sui risultati di questo studio sia minimo.

Tabella 6—Confronto degli outcome clinici nei gruppi
con nutrizione precoce e tardiva definendo la
nutrizione precoce se entro 24 ore*

Gruppo con Gruppo con
nutrizione nutrizione
precoce tardiva  Valore

Caratteristiche (n=1865) (n=2184) dip

Mortalita in UTI 333 (17,9) 448 (20,5) 0,03
Mortalith intraospedaliera 517 (27,8) 721 (33,1) 0,0003
VAP 188 (10,1) 239 (10,9) 0,37
Durata della degenza in UTT, giorni 10,7 +8,3 10,6 + 7,7 0,75
Giorni liberi da respiratore, N.t 172+90 168+9,6 0,17

*I dati sono presentati come N. (%) o media + DS.

tI giorni liberi da respiratore sono il numero di giorni (tra i
primi 28 giorni dopo I'intubazione) che il paziente trascorre
respirando senza dipendere dal respiratore.
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Secondo, non abbiamo informazioni circa le varie
preparazioni enterali che i pazienti hanno ricevuto,
pn’nci]palmente se hanno ricevuto formule immuno-
stimolanti oppure formule standard. Dubitiamo che
questa informazione avrebbe influenzato i nostri
risultati. Sono stati condotti numerosi studi per veri-
ficare i benefici delle formule immunostimolanti in
svariati gruppi di pazienti. Una review sistematica
(revisione sistematica) e un consensus statement
(dichiarazione di consenso)3” hanno concluso che le
diete stimolanti il sistema immune possono offrire
vantaggi nei pazienti critici; in particolare gli autori
hanno concluso che I'immuno-nutrizione potesse
essere offerta a specifici tipologie di pazienti con gli
scopi di ridurre alcune infezioni e ridurre i giorni di
ventilazione meccanica e la durata del ricovero in
UTI. Comungque, non c’era evidenza di un vantaggio
sulla mortalita in nessun gruppo di pazienti. Quindi,
& improbabile che i nostri risultati siano stati diretta-
mente influenzati da un differente uso di specifici
tipi di nutrizione. Terzo, la VAP & spesso una dia-
gnosi controversa e senza un metodo di conferma
certa la sua incidenza varia considerevolmente, a
seconda della definizione usata per la diagnosi.?
Quindi, 'accuratezza dei dati riguardo alle VAP pre-
senta dubbi significativi e non si pud escludere che
diagnosi errate abbiano avuto un ruolo nello stimare
questo esito.

Un altro punto rilevante & la presenza di un con-
fondimento dovuto alla prescrizione. E possibile che
i medici curanti siano stati meno inclini a nutrire i
pazienti pitt gravi; in altri termini la decisione di
nutrire i pazienti non veniva effettuata in modo ran-
domizzato. Quindi, la nutrizione potrebbe semplice-
mente essere l'indicatore di un paziente meno gra-
ve, piuttosto che un fattore indipendente in grado di
influenzare I’esito. Abbiamo tentato di controllare
questo utilizzando un’analisi multivariabile che in-
cludesse le misure di gravita della malattia. Abbiamo
anche escluso i pazienti con una manifesta controin-
dicazione a ricevere la nutrizione. Abbiamo inoltre
utilizzato un appaiamento con ropensity score co-
me ¢ stato fatto in altri studi.2> Anche con questi
metodi non possiamo tener conto di variabili che
non sono state misurate. Queste variabili non misu-
rate potrebbero aver creato un ulteriore fattore di
confondimento. Crediamo che la differenza nella
mortalita sia troppo ampia per essere spiegata sola-
mente dall'indicazione come confondimento. Quin-
di, riteniamo che questo residuo effetto di confondi-
mento, se presente, sia troppo piccolo per giustifi-
care il beneficio nella mortalita della nutrizione pre-
coce. Evitare questo fattore di confondimento ri-
chiederebbe uno studio prospettico con un ampio
numero di pazienti. Riteniamo che, data 'ampia dif-
ferenza nella mortalita osservata in questo studio,
andrebbe preso in considerazione un trial randomiz-
zato sulla nutrizione precoce in pazienti intubati.
Possiamo usare la mortalita in UTI e intraospeda-
liera osservata nel nostro studio per calcolare la
dimensione campionaria che il trial dovrebbe rag-
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giungere per avere una potenza dell'80%. Se il trial
usasse la mortalita in UTI come outcome, lo studio
richiederebbe 4.688 soggetti. Se 'outcome fosse la
mortalita intraospedaliera, lo studio richiederebbe
2.570 soggetti. Dato che questi numeri sono proba-
bilmente irrealistici, si potrebbe invece proporre di
studiare solo i pazienti pit gravi identificati nello
studio. A seconda del modello di predizione della
mortalita utilizzato, questo studio richiederebbe tra i
744 e i 972 pazienti se I'end-point fosse la mortalita
in UTI e tra 284 e 614 pazienti se 'outcome fosse la
mortalita intraospedaliera. In assenza di questi dati,
il nostro studio resta la miglior evidenza, ad oggi,
che la nutrizione precoce riduce la mortalita nei
pazienti intubati.

Questo studio di nutrizione precoce verso tardiva
mostra che la nutrizione enterale precoce riduce la
mortalitd dei pazienti critici internistici sottoposti a
ventilazione meccanica. In un’analisi dei sottogrup-
pi, il beneficio sembra limitato ai pazienti pit gravi.
In assenza di evidenze che la nutrizione precoce sia
dannosa in alcuno degli altri gruppi, siamo portati a
ritenere che questa dovrebbe essere assicurata a cia-
scun paziente. Ciononostante, i nostri dati ci con-
sentono solo di concludere che la somministrazione
di nutrizione enterale precoce in pazienti ad alto
rischio di morte sia probabilmente vantaggiosa.
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