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1. Definizione di chetoacidosi diabetica

La chetoacidosi diabetica e causata da una diminuzione dell’ insulina in
circolo associata a un aumento degli ormoni controregolatori (glucagone,
catecolamine, ormone della crescita) Questo comporta una aumentata
produzione di glucosio da fegato e rene e una inadeguata utilizzazione
periferica di glucosio, con conseguente iperglicemia e iperosmolarita,

La lipolisi aumentata, con produzione di corpi chetonici (beta-
idrossibutirrato, acetocetato) causa chetonemia e acidosi metabolica.

I criteri biochimici per la diagnosi di chetoacidosidiabetica includono®:
glicemia >200 mg/dI (11 mmol/Il)
PH venoso <7,3 e/o bicarbonati <15 mmol/I

Sono associate chetonemia, chetonuria e glicosuria.

La chetoacidosi diabetica puo essere classificata in base alla severita
della acidosi %*:

moderata per PH < 7,3 e bicarbonato <15 mmol/I

media per PH < 7,2 e bicarbonato <10 mmol/I

severa per PH < 7,1 e bicarbonato <56 mmol/I

2. Freguenza della chetoacitosi diabetica.

All'esordio della malattia.

Cé unampia variabilita geografica nella frequenza della chetoacidosi
diabetica allesordio del diabete e correla inversamente allincidenza de/
diabete. I/ range riportato della frequenza della chetoacidosi varia tra 15



e 67% in Europa e nel Nord America®® In Canada e in Europa il tasso di
ospedalizzazione per chetoacidosi diabetica € rimasto costante negli
ultimi venti anni a 10 su 100000 bambini , ma la severita sembra
diminuita.®”

La chetoacidosi allinizio del diabete é piu comune in bambini piu piccoli (<4
anni), bambini senza un familiare affetto da diabete e quelli con famiglie
con basso livello socioeconomico.”®

Alti dosaggi di cortisonici, antipsicotici atipici, diazoossido e alcuni
farmaci immunosopressivi € stato riportato che precipitano Ja
chetoacidosi in soggetti che ancora non hanno ricevuto diagnosi di
diabete. **°

In bambini con diabete stabilizzato.

I/ rischio di chetoacidosi diabetica nei bambini con diabete stabilizzato
va dalll al 10% per paziente per anno.”™* I/ rischio é aumentato nei
bambini con scarso controllo metabolico o precedenti episodi di
chetoacidosi; nelle ragazze in eta peripuberale e nelle adolescenti; nei
bambini con disturbi psichiatrici e quelli con disturbi dellalimentazione,
nei  bambini con difficili circostanze famigliari (basso livello
socioeconomico, una gestione inappropriata del microinfusore). ™"

I bambini la cui terapia é gestita da un responsabile adulto raramente
presentano episodi di chetoacidosi, ° e la maggior parte (75%) degli
episodi di chetoacidosi dopo la diagnosi di diabete sono dovuti a errori di
gestione (omissione dellinsulina o errori del trattamento). """ I rimanenti
casi sono dowvuti a inadeguato dosaggio di insulina durante malattie
intercorrenti, "7

3. Morbilita e mortalita della chetoacidosi diabetica nei bambini;
I/ tasso di mortalitd riportato per la chetoacidosi diabetica varia da
0,157% a 0,31%. Con tassi piu alti in posti dove le cure mediche sono piu
scadenti.’

L'edema cerebrale & responsabile del 57-97% delle morti per
chetoacidosi diabetica. “°



In minima parte la morte nella chetoacidosi diabetica puo essere
attribuita ad altre cause quali ( jpo o ipercaliemia e lipoglicemia).

4. Fisiopatologia

La chetoacidosi diabetica e il risultato di un deficit insulinico associato ad
un’ aumentata produzione di ormoni controinsulari. Viene meno /azione
dellinsulina di far entrare il glucosio nelle cellule muscolari per produrre
energia, nel fegato per I'immagazzinamento sottoforma di glicogeno e ne/
tessuto adiposo per la lipogenesi, cosi che la glicemia aumenta. L'insulina
inoltre inibisce la lipolisi endoteliale riducendo gli acidi grassi liberi
circolanti e in sua mancanza aumenta, quindi la combustione degli acidi
grassi con formazione di corpi chetonici. La mancanza di insulina causa una
aumentata perdita di sodio nel rene ed il passaggio di potassio nel
compartimento extracellulare, per effetto dellinibizione dellaldosterone
che deriva dal passaggio di acqua dal compartimento intracellulare a
quello  extracellulare nel tentativo di  far fronte allaumento
dellosmolarita plasmatica che deriva dal aumento della glucosio e dei
corpi chetonici nel sangue.

Daltra parte elevati livelli di glucagone favoriscono la ljpolisi e la
gluconeogenesi,  comportando anche una proteolisi muscolare, che
fornisce altri substrati per gquesto processo. Anche [epinefrina, il
cortisolo e il Gh favoriscono la gluconeogenesi. L'epinefrina inoltre
contribuisce ad aumentare i/ livelli di glucagone e il cortisolo stimola la
proteolisi. I] GH stimola la lipolisi e inibisce il trasporto di glucosio nel
tessuto adiposo. Possiamo sintetizzare il processo in tre fasi. Nella prima
fase, liperglicemia richiama acqua nel comparimento extracellulare con
inibizione dellaldosterone e iposodiemia. La chetosi causa acidosi
metabolica che viene compensata inizialmente a livello respiratorio con
polipnea e a livello renale con acidificazione delle urine (pH urinario < 5 )
Nella _seconda fase, la glicosuria determina diuresi osmotica con
conseguente [povolemia ed emoconcentrazione secondaria. Vengono
superati [ meccanismi di compenso dellacidosi con conseguente
diminuzione del Ph e con consequente iperpotassiemia, in quanto per ogni
ione H+ che entra nella cellula ci sono 1 mEg di sodio che entrano nella
cellula e 2 mEg di potassio escono dalla cellula. Nella terza fase
/lpovolemia € causa di riduzione del filtrato glomerulare, si puo arrivare a




iperazotemia e iperpotassiemia e lacidosi intracellulare estrema puo
aggravare la funzione degli enzimi che utilizzano glucosio.

Per aumento di anioni quali il betaidrossibutirrato e /acetoacetato cé un
aumento del gap anionico ([ Na+]-([CI -]+ [HCO3-])) normalmente ha un
valore di 12+/-2).
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5. Gestione della chetoacidosi diabetica

5.1 Valutazione demergenza

In considerazione di una storia di poliuria e polidipsia, riferita
allanamnesi, sara necessario confermare la diagnosi
laboratoristicamente, richiedendo glicemia, emogasanalisi e ricercando
la presenza di glicosuria e chetonuria.

Clinicamente si dovra ricercare la presenza di segni di disidratazione e
valutarne il grado (indicativamente la presenza di mucose secche, con
riduzione del tessuto sottocutaneo corrispondono a una disidratazione
di circa il 5%, occhi alonati, tempo di ricircolo superiore a 3 secondi o
piu a una perdita di circa il 10% del peso corporeo e in caso di polsi
periferici piccoli siamo di fronte a una condizione di shock con perdita
di peso > al 10%. Clinicamente [evidenza dellacidosi sara data
dall'iperventilazione. Sard iportante valutare lo stato di coscienza
facendo riferimento alla scala di Glasgow’”

La gestione ottimale dei bambini con chetoacidosi grave ( PH < 7,1,
iperventilazione, in stato di shock, livello depresso dello stato di

coscienza, vomito persistente, etd inferiore a 5 anni) dovrebbe
prevedere il ricovero in ununita di terapia intensiva>>

Appena possibile sarebbe opportuno pesare il bambino (o  almeno
ottenere dati da visite recenti), per quantificare il grado di
disidratazione.

E’ importante osservazione clinica e uno stretto monitoraggio ora per
ora dei sequenti parameftri:

+ Frequenza cardiaca, respiratoria, pressione sanguigna.

& Controllo delle entrate e uscite di liguidi ( se o stato di coscienza é
alterato un catetere urinario puo essere necessario). Su ciascun
campione urine dovrebbe essere valutata la glicosuria e Ila
chetonuria.



+ In caso di severa chetoacidosi potrebbe essere necessario un EC6
per valutare le onde T per evidenziare situazioni di ipocaliemia o
ipercaliemia.

+ Glicemia, elettroliti, urea, ematocrito, emogasanalisi

* Valutazione neurologica per monitorare segni e sintomi di edema
cerebrale, quali (cefalea, bradicardia, vomito ricorrente,
cambiamenti di umore, ipertensione, diminuita saturazione di
ossigeno).

5.2 Reidratazione e terapia insulinica.

La reidratazione per via parenterale é obbligatoria in presenza di PH <
7,3, 0 comungue in caso di PH > 7,3 con calo ponderale, chetosi e difficolta
di alimentarsi. Lobiettivo € quello di riespandere il volume ematico
circolante, sempre compromesso, e al ripristino di un adeguato flusso
renale, questo risultato si ottiene durante la prima-seconda ora. La
velocita di infusione correla con il rischio di edema cerebrale e quindi se
possibile é meglio pit lento che pid veloce. %

E’ consigliabile avviare una infusione di soluzione fisiologica (soluzione
isotonica al 0,9%), alla velocita di 10-20 mi/kg in unora (in mezzora se
shock (tachicardia, estremita fredde, ipotensione, tempo di ricircolo
allungato).

Una volta superata la fase di precarieta del circolo iniziale, la quantita di
liguidi somministrata nelle tre ore successive é di circa 7 ml/kg/ora con
soluzione fisiologica o per evitare sovraccarico di sodio con una soluzione
di fisiologica diluita 2/3 -3/4.

Dopo la prima ora di sola reidratazione, non appena usciti dalla fase di
shock, si avvia infusione di insulina a basse dosi (mettendo nella flebo 0,1
Us/kg/ora di insulina), che é entrata nella pratica corrente, in quanto
consente i realizzare concentrazioni plasmatiche di 20-200 uU/ml, che si
avvicinano a quelle fisiologiche, alle quali si esplica i/ massimo effetto
biologico dell'ormone. *>?° Lo scopo principale della terapia insulinica nella
chetoacidosi diabetica allesordio é di ottenere, attraverso I’ utilizzazione



del glucosio, il blocco della lipolisi e della chetogenesi con conseguente
correzione della chetoacidosi””

Inoltre l'infusione lenta di insulina riduce i/ rischio di ipopotassiemia grave
per un troppo rapido rientro del potassio nel compartimento
intracellulare.

La normalizzazione dellacidosi richiede invariabilmente tempi piu brevi
della riduzione della glicemia. %

Non c'é evidenza che un bolo di insulina (0,1 U/kg) all'inizio della terapia
insulinica sia necessario. °>*°

Tuttavia puo rivelarsi utile particolarmente se il trattamento con insulina
e ritardato.

Una soluzione di insulina regolare 1 unita/m/ in soluzione fisiologica é
[ideale per la somministrazione con pompa. Qualora non fosse disponibile
una pompa a siringa per la somministrazione, una dose separata di insulina
puo essere somministrata per infusione, per esempio, insulina solubile 50
unitd in 500 m/ di soluzione fisologica (1 U di insulina ogni 10 m/ di S.F.,
con cambio della fleboclisi ogni 24 ore per evitare [inattivazione
dellinsulina). Qualora fosse impossibile somministrare linsulina in vena, la
somministrazione per via sottocutanea o intramuscolare di insulina rapida
0.1 U’/kg si € dimostrata essere efficace. La dose iniziale di insulina
raccomandata €, come si diceva, di 0,1 U/kg/ora, ma nei bambini sotto i
aue anni, in considerazione dellipersensibilita allinsulina che questi
presentano, € piu prudente avviare un’infusione con 0,05 U/kg/ora.

Dopo la fase di rianimazione, la riduzione della glicemia é generalmente di
75-90 mg/ora. Per prevenire una rapida diminuzione della glicemia e i/
possibile sviluppo di ipoglicemia, gquando la glicemia scende a 200-250
mg/d| é opportuno aggiungere glucosio all’ infusione *, indicativamente la
soluzione fisiologica puo essere sostituita con wuna soluzione
glucoelettrolitica, contenente glucosio al 57% tamponata con insulina
pronta (1U ogni 4 gr di glucosio)

Se la glicemia dovesse nuovamente aumentare al di sopra di 270 mg/dl, é
opportuno aumentare linfusione di insulina del 25%. Daltra parte se la
glicemia scende sotto 140 mqg/d| o si riduce troppo rapidamente, sara
opportuno aumentare la concentrazione glucosata al 10% (o piu se
necessario). La velocita dellinfusione dellinsulina dovrebbe essere




diminuita solo se la glicemia rimane al di sotto del target nonostante la
supplementazione di glucosio.

E’ importante non interrompere linfusione di insulina né scendere al di
sotto di 0,05 U/Kg/ora, poiché la somministrazione di insulina e di
glucosio é necessaria per promuovere /anabolismo e ridurre la chetosi®

5.3 Bicarbonato (MAL...con qualche eccezione)

Non vi € alcuna evidenza scientifica che il bicarbonato sia necessario o
sicuro nella chetoacidosi diabeticd”, in quanto anche lacidosi severa é
reversibile con la reidratazione e la terapia insulinica che consente di
bloccare la sintesi di corpi chetonici e permette alleccesso di chetoni di
essere metabolizzato.

I/ metabolismo dei chetoanioni ha come risultato il rigenerazione di
bicarbonato e la spontanea correzione dellacidosi.

Inoltre il trattamento dellipovolemia, migliorera la perfusione tissutale e
la funzione renale, aumentando cosi l'escrezione di acidri organ/'ci"

Ci sono diversi argomenti contro /uso di bicarbonato nella gestione della
chetoacidosi, come il fatto che la terapia con bicarbonato potrebbe
causare paradossalmente acidosi del SCN e la rapida correzione
dellacidosi potrebbe risultare in un’ [popotassiemia e accentuare la
perdita di sodio, inoltre una terapia con alcali potrebbe aumentare la
produzione epatica di chetoni, % % %

Luso del bicarbonato trova uno spazio nei pazienti con severa acidemia
(Ph <6,9), in cui e diminuita la contrattilita del miocardio e /a
vasodilatazione periferica puo peqggiorare la perfusione tissutale

periferica e nei pazienti a rischio di vita per jpercaliemia.

5.4 Potassio (quando e come)

Dopo l'avvio della terapia idratante e insulinica si puo assistere a un'
ipopotassiemia per aumentato passaggio di potassio a livello intracellulare
assieme al glucosio sotto I'azione dell'insulina, per I'espansione dei liquidi
intra ed extra cellulari da reidratazione, per perdita renale per la ripresa
della diuresi e per riduzione dell'acidosi.

Dal momento che l'ipopotassiemia & un evento atteso dopo l'avvio del
trattamento della chetoacidosi, & opportuno avviare una suplementazione



di potassio gid nelle prime ore, sempre che la diuresi sia ripresa
(altrimenti si rischia di aggravare [iperpotassiemia), indicativamente
aggiungento 40 mEq/| all'infusione di fisiologica (20 mEq/| sotto forma di
potassio fosfato e 20 mEq/l sotto forma di cloruro di potassio, per
evitare che un'eccesso di fosfato porti a ipocalcemia).>*In un bambino con
una disdidratazione del 10%, la perdita di potassio & di 3-5 mEq/kg di
peso corporeo.®® Un ragionevole limite di sicurezza & di non infondere pill
di 4 mEq/kg die, in ogni caso l'infusione di potassio va regolata in base alla
potassiemia e all'ECG.

5.5 Altri squilibri elettrolitici (sodio, fostforo, calcio e magnesio).
Liperglicemia realizza una condizione di pseudoiponatriemia e per
conoscere il valore reale della sodiemia bisogna applicare la seguente
formula:

Na vero é pari a Na di laboratorio + 2,75 mEg per ogni 100 mg di glucosio
sopra i 100 mg/dl,

Linfusione di soluzione idroelettrolitrica deve tenere conto della
sodiemia cosi corretta, se questa € minore di 140 mEg/| la correzione
potra essere effettuata con una soluzione al 0,9% di cloruro di sodio, se
invece la sodiemia é maqggiore di questo valore sara opportuno impegare
per la reidratazione una soluzione di cloruro di sodio al 0,45%.

Nella chetoacidosi si puo assistere anche a una [pocalcemia e
ipomagnesiemia, con consequente cliniche trascurabili, che generalmente
non richiedono correzione e a una perdita di fosfati (per reidratazione e
infusione di insulina), che puo essere coretta con linfusione di potassio
fosfato”’




6. Complicanze

La complicanza pit temibile in corso di chetoacidosi & I'edema cerebrale
che incorre nell'0,4-1% dei casi.' Tipicamente insorge tra la 4-12 ore di
trattamento®*, ma in realtd pud insorgere in qualsiasi momento
(all'esordio non & mai critico) e quindi & bene un attento monitoraggio del
paziente per individuare immediatamente i possibili segni e sintomi
precoci di edema cerebrale (cefalea e bradicardia, ipertensione,
diminuzione della saturazione di ossigeno sono i pil precoci, convulsioni,
edema papillare e arresto respiratorio sono piu tardivi e associati a
cattiva prognosi) fino a 24 ore dall'avvio del trattamento reidratante.'

La pronta riduzione dell'infusione di liquidi e la somministrazione di
mannitolo 1 gr/kg ev (in 20 minuti, bml/kg di una soluzione al 20%, da
ripetere ogni 4-6 ore) entro due ore dall'insorgenza dei sintomi
rappresentano un rimedio efficace.’’

Tra i fattori di rischio per linsorgenza di edema cerebrale sono da
considerarsi una reidratazione troppo rapida (> 4 I/m?/die); una caduta
troppo rapida della glicemia, un'iperosmolarita plasmatici con rapida
caduta della sodiemia corretta sotto 135 mEq/l in corso di terapia e la
correzione dell'acidosi con bicarbonato. Mentre non si & osservata
correlazione tra il grado di iperglicemia e il rischio di edema cerebrale,
dopo correzione con altre covariabili.?!

Dopo l'avvio del trattamento della chetoacidosi bisogna tener presente
che potrebbero insorgere ipoglicemia, ipopotassiemia che andranno
prontamente corrette con aggiustamenti della velocita di infusione.

Per evitare polmoniti da aspirazione nei bambini che vomitano con alterato
stato di coscienza sara opportuno posizionare un sondino nasogastrico.



PER NON SBAGLIARE

1. Iniziare a infondere l'insulina solo dopo un'ora dall'avvio della terapia
reidratante

2. Non eccedere nell'apporto idrico, i liquidi infusi nelle 24 ore non
dovrebbero eccedere i 4L/m®/24ore.

3. La natriemia corretta deve essere costantemente superiore a 135
mEq/I

4. Una natriemia corretta all'esordio superiore a 150 mEq/I, puo essere
indicativa di una grave chetoacidosi che dovrebbe essere corretta pil
lentamente

5. Il potassio deve essere infuso lentamente (0,1-0,2 mEq/kg/h) senza
superare 4 mEq/kg die, monitorando la caliemia, non superare i 40 mEq/|
nei liquidi di infusione.

6. Evitare che la caduta della glicemia sia superiore a 70 mg/dl all'ora.

7. Non usare il bicarbonato per correggere l'acidosi, che andra corretta
con la reidratazione e con la infusione di insulina.

FORMULE UTILI
gap aniohico
[ Na+J-([C] -]+ [HCO3-]) normalmente ha un valore di 12+/-2.

Na vero
Na di laboratorio + 2,75 mEg per ogni 100 mg di glucosio sopra i 100
mg/d.

Osmolarita plasmatica
(Na + K) X 2 + glucosio mg/dl + azotemia
18 3




Storia clinica Segni clinici

Poliuria Disidratazione
Polidipsia Respiro di Kussmaul
Calo ponderale Alito acetonemico
Vomito Letargia
Confusione

(7

CHETOACIDOSI DIABETICA

i

PH>7.3 PH<73
Stato clinico buono disidratazione >5%
Non vomito vomito, diff. alimentazione
Fluidi per os ben tollerati Non shock
Iniziare th insulinica Avviare ferapia reidratante
Iniziare con insulina sottocute con soluzione fisiologica
(dose iniziale <0,1 U/kg) 10-20 ml/kg/ora

Se nessun miglioramento nella prima ora)

@
Nelle tre ore successive
Ridurre l'infusione di SF a
7 ml/kg/ora*

Awviare infusione di insulina ev
0,1 U/Kg/ora®

[y

Quando la glicemia <200mg/dI
Glucosata al 5% tamponata con
1V di insulina ogni 4 gr di glucosio

Segni biochimici
Iperglicemia
Glicosuria

Chetonuria

Acidosi

PH<7,3
shock
riduzione del livello
di coscienza

Trasferire il pz in

terapia intensiva
(infusione 20 ml/kg di SF in
20 minuti)

*Quando K<4,5 mEq/| o glicemia <200 mg/dl aggiungere K 40 mEq/| alla fleboclisi ( 20 mEq/| di KCl e

20 mEq/I di KP), monitorando la caliemia
°stesso effetto se somministrata im o sc.
Monitorare glicemia, elettroliti, emogas ogni ora
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