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Secondo la definizione ISPAD (1-2) la chetoacidosi diabetica (DKA) € uno stato patologico caratterizzato da iperglicemia,
acidosi metabolica, chetonuria e chetonemia (BOX 1). La DKA insieme allo stato iperglicemico iperosmolare, rappre-
senta la complicanza metabolica pil seria ed impegnativa del diabete mellito. Un’attenta valutazione dell’epidemiolo-
gia, della fisiopatologia, delle cause scatenanti e del trattamento della DKA, specie nelle donne in gravidanza che pos-
sono presentare quadri di DKA in assenza di spiccata iperglicemia e nei pazienti in eta pediatrica in cui le complicanze
possono essere piu severe, diventa quanto mai opportuna e utile per la pratica clinica quotidiana di ogni diabetologo.
E inoltre molto importante sottolineare il possibile prezioso aiuto rappresentato dai nuovi sistemi di determinazione
della chetonemia capillare, nella diagnosi e nella prevenzione della DKA.

1. INCIDENZA E TASSO DI OSPEDALIZZAZIONE

Lincidenza stimata della DKA é di13.6 e 14.9 episodi ogni anno per 1000 soggetti con diabete di tipo 1 in UK e Svezia ri-
spettivamente (3). Negli Stati Uniti I'incidenza varia in funzione dell’eta del paziente da 4 a 8 episodi per 1000 pazienti/
anno, in ogni classe di eta, mentre quando si analizzano i dati relativi alla popolazione con eta inferiore ai 30 anni,
I'incidenza della DKA risulta aumentare fino a 13.4 episodi anno/1000 pazienti (3). In Inghilterra fra il 2004 e il 2009,
'11% della popolazione con diabete di tipo 1 ha avuto almeno un episodio di DKA in un anno (4). Nei paesi sviluppati la
prevalenza di DKA in eta pediatrica varia dal 15 al 70% dei casi di diabete all’esordio (5-6). Dati relativi all'incidenza e/o
prevalenza in Italia della DKA purtroppo non sono reperibili in letteratura.

L'ospedalizzazione per DKA negli ultimi 10 anni risulta cresciuta del 30% negli USA (3). La DKA risultava responsabile
nel 2009 di oltre 500.000 giorni di ospedalizzazione con un costo annuo, costi diretti piu costi indiretti, pari a 2.4 mi-
liardi di dollari (7). Questi numeri diventano ancora piu impressionanti quando vengono valutati nei paesi in via di
sviluppo, in Africa ad esempio 8o su 1000 pazienti con diabete di tipo 1 vengono ricoverati ogni anno per DKA con una
mortalita superiore al 30%.

Lanalisi delle ospedalizzazioni per DKA ci permette di osservare come la DKA non debba pit essere considerata come
una complicanza metabolica acuta esclusiva del diabete di tipo 1. Infatti, circa un terzo delle ospedalizzazioni per DKA
negli USA ed in Svezia viene segnalata in pazienti con diabete di tipo 2 (8- 9).

L'ospedalizzazione nei bambini é stata analizzata in una revisione sistematica del 2007 nella quale sono stati consi-
derati complessivamente 32 studi con dati relativi al Nord America, all’Europa e all’Australia (10). La percentuale di
ricoveri per DKA come diagnosi principale, variava molto risultando compresa fra 0.01 e 0.18 ospedalizzazioni paziente
per anno. Questa ampia variabilita, registrata peraltro anche per i ricoveri per tutte le altre complicanze del diabete,
secondo gli autori rende molto difficile una chiara interpretazione delle informazioni.

BOX 1: Definizione DKA

Definizione ISPAD 2009 Proposta ISPAD 2014 di nuova definizione di DKA
- Iperglicemia >200mg/dl (11,1mmol/L) - Iperglicemia >200mg/dl (>11mmol/L)
- Acidosi metabolica (pH venoso <7.3, bicarbonato <ismmol/L) - Acidosi metabolica (pH venoso <7.3)
- Chetonuria, chetonemia - BOHB >3mmol/L
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2. FISIOPATOLOGIA

Nel paziente diabetico il deficit relativo o assoluto di insulina determina una ridotta captazione di glucosio a livello
dei tessuti insulino dipendenti (muscolo, fegato, tessuto adiposo), con conseguente attivazione della risposta contro-
insulare che puo essere accentuata dalla produzione di citochine con effetto pro-infiammatorio (11-12).

Nel diabete di tipo 1 il deficit insulinico é assoluto. Il deficit di insulina determina proteolisi, lipolisi e aumento della
produzione epatica e renale di glucosio. La produzione di chetoni deriva dall'ossidazione epatica degli acidi grassi ed
il loro accumulo e dovuto alla mancata attivazione del ciclo dell’acido citrico (13). Lelevato catabolismo (proteolisi e
lipolisi) associato all'aumentata produzione di glucosio (glicogenolisi e gluconeogenesi) determinano iperglicemia ed
iperosmolarita, aumento dei corpi chetonici e conseguente acidosi metabolica (14). L'iperglicemia (>18omg/dL) si asso-
cia a diuresi osmotica con conseguente perdita di liquidi ed elettroliti. In caso di sepsi e scarsa perfusione periferica
l'acidosi puo essere aggravata dallaumento delle concentrazioni di acido lattico (15).

La DKA si caratterizza per la presenza di elevate quantita di acetoacetato ed acidoRR-idrossibutirrico (BOHB) (16).
Quest’ultimo rappresenta il maggiore prodotto metabolico della DKA, mentre 'acetone e prodotto in minime quantita
ed, essendo volatile, viene eliminato col respiro. La clearance respiratoria dell’acetone rimuove il 25% degli ioni idroge-
no generati dalla chetogenesi epatica.

La latticoacidosi secondaria all'ipossia derivante dall’ipoperfusione tissutale devia il metabolismo dell’acetoacetato
verso il BOHB riducendo la capacita di eliminare i chetoacidi attraverso il respiro. Normalmente BOHB e acetoacetato
sono presenti in quantita equimolari. In corso di DKA il rapporto aumenta fino a 1,5-5,4:1 ed in presenza di marcata
lattico acidosi fino a 7:1 (17). La sola determinazione dell’acetoacetato urinario puo portare a sottostimare la gravita
della DKA ed il livello di BOHB dovrebbe essere incluso, secondo Wolfdorf (11), nella definizione di DKA.

Il deficit insulinico e la chetoacidosi sono responsabili di uno stato iperosmolare, condizione che si ritrova in alcuni
casi di DKA, come rappresentato dalla formula in Tabella 1.

La disidratazione e dovuta alla diuresi osmotica. La stima della disidratazione e piu precisa se si conosce un peso
precedente. E frequente una sottostima della disidratazione totale. Quando la perdita di liquidi attraverso la diuresi
osmotica é severa e l'apporto diliquidi inadeguato la filtrazione glomerulare si riduce con conseguente peggioramento
dell'iperglicemia e dell'iperosmolarita. L'iperosmolarita é correlata alla compromissione dello stato di vigilanza e ai
rallentamenti elettroencefalografici. Lo shock puo complicare l'evoluzione della DKA anche quando la funzione car-
diaca rimane valida per gradi estremi di pH ed iperosmolarita. Liperglicemia determina osmosi di acqua dal compar-
timento intracellulare diluendo la concentrazione di sodio e causando quindi iponatriemia.

Liponatremia é spesso presente all’esordio e frequentemente é almeno in parte legata all'ipertrigliceridemia che causa
una riduzione della fase acquosa del siero in cui é presente il Na. Il sodio vero puo essere calcolato con la formula rap-
presentata in Tabella 1.

Liperkaliemia e di comune riscontro all’esordio della DKA. Il potassio intracellulare viene richiamato nel comparti-
mento extracellulare per l'acidosi metabolica e I'iperglicemia e perso a causa della diuresi osmotica. Questo determina
una riduzione del pool totale di potassio corporeo. Un segno indiretto di iperkaliemia ¢ la presenza all’ECC di onde T a
tenda, accorciamento del QT(1).

La somministrazione di insulina e glucosio riduce l'iperkaliemia e puo rivelare un’ipokaliemia severa dovuta alla de-
plezione del pool totale di potassio che & sempre presente nella DKA. Il potassio dev’essere fornito precocemente duran-
te la correzione della DKA.
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Tab. 1. Formule utili per la valutazione e il trattamento della chetoacidosi

Calcolo dell'anion gap (AG):
AG=[Na‘] -[ClI+HOC,]

Calcolo della osmolarita plasmatica effettiva:
Osmolarita plasmatica effettiva=Osmolarita plasmatica misurata - (azotemia/28)
Osmolarita plasmatica effettiva= 2x([Na*] +[K*] + glicemia in mg/d1/18)

Correzione del sodio sierico:
[Na*] corretto= [Na‘]+ 2x ([glicemia in mg/dl]-100)/100

3. CAUSE

Nonostante le infezioni siano state ripetutamente dimostrate come le piti frequenti condizioni precipitanti un evento
di DKA, altre cause o fattori devono essere considerati quali, eventi cardiovascolari, cerebrovascolari, o altre malattie
intercorrenti o concomitanti (ipertiroidismo), traumatismi maggiori, gastroenterite (18), alcune terapie farmacologi-
che (i corticosteroidi, gli antipsicotici di seconda generazione ma anche i diuretici tiazidici ed i simpatico mimetici),
la completa sospensione del trattamento insulinico, condizioni quest'ultime che, soprattutto nelle popolazioni pit
fragili o in condizioni socio economiche di disagio, diventano i fattori precipitanti di DKA pill importanti (Tabella 2)
(19). Nei pazienti in Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII) non adeguatamente istruiti, eventi che portano
ad interruzione della erogazione di insulina (es. ostruzione del catetere, dislocazione della cannula dal sottocute, ecc.)
possono determinare la comparsa della DKA nell’arco di poche ore a causa del piccolo deposito sottocutaneo di insulina
caratteristico di una infusione continua (13, 20). La mancata aderenza alla terapia insulinica e piui in generale stress
psicologici associati a disturbi del comportamento alimentare o disturbi comportamentali (timore di aumento di peso,
paura dell'ipoglicemia, rifiuto e ribellione), sono condizioni da considerare con attenzione tra le cause di DKA. Una
situazione da prendere in considerazione per una prevenzione é anche la tecnica iniettiva e la presenza di lipodistrofia
che possono essere all'origine di non adeguata insulinizzazione con rischio di chetosi.

In termini di tipo di strategia terapeutica adottata per la somministrazione dell'insulina, un documento della Co-
chrane che ha valutato le varie modalita di somministrazione dell'insulina, ha dimostrato che non vi é nessuna dif-
ferenza, in termini di frequenza di episodi di DKA, fra una terapia insulinica intensiva rispetto ad un approccio “con-
venzionale”, evidenziando comunque un piu alto rischio nei pazienti in terapia insulinica sottocutanea continua con
microinfusore rispetto a quelli in terapia multiiniettiva (21).

Una revisione sistematica pubblicata nel 2011 (22) ha sottolineato come sia possibile identificare alcuni fattori asso-
ciati con un aumentato rischio di DKA in ambito pediatrico, tra i quali ricordiamo: eta al di sotto dei 2 e 5 anni (odds
ratio di 3.41 e 1.59 rispettivamente), la presenza di errori diagnostici (odds ratio 3.35), 'appartenenza a gruppi etnici
minoritari (odds ratio 3.2), un'infezione pregressa e il ritardo nell'inizio della terapia insulinica (odds ratio 3.14 e 1.74
rispettivamente). In questa revisione sono stati identificati, inoltre, i fattori protettivi rispetto alla DKA: presenza di
un genitore con diabete di tipo 1, alto livello di scolarita dei genitori ed elevata prevalenza del diabete di tipo 1 nella
area di residenza.

La Tabella 2 mostra come il diabete di tipo 1 all'esordio non sia la causa piu frequentemente associata alla DKA, in altre
parole cio significa che solo il 20% dei pazienti ricoverati non hanno una storia pre-esistente di diabete.

In ambito pediatrico sono disponibili informazioni robuste che dimostrano come nel mondo circa 65.000 bambini, al
di sotto dei 15 anni, ogni anno sviluppino il diabete di tipo 1. La variazione della prevalenza del diabete di tipo1 é stata
ben caratterizzata nel progetto della Organizzazione Mondiale della Sanita DiaMond. Utilizzando dati standardizzati
da 57 nazioni dal 1990, la prevalenza annuale varia moltissimo, piti di 350 volte, da 0.1/100.000 in Cina a 40.9/100.000
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in Finlandia (22). Come dimostrano i dati presentati in una revisione del 2012 (10) anche la frequenza della DKA all’e-
sordio di malattia varia notevolmente, fino a 6 volte, passando dal 12.8% della Svezia all’'80% degli Emirati Arabi, o dal
16% al 67% se vengono considerati solo gli studi ove la DKA veniva definita per pH <7.3. Il ranking delle nazioni per la
frequenza della DKA come modalita di esordio del diabete vede nelle prime posizioni gli Emirati Arabi (80%), la Ro-
mania (67%), Taiwan (65%), ’Arabia Saudita (59%), mentre le nazioni con la piu bassa frequenza della DKA all’esordio
sono Svezia (14%), Canada (18.6%), Finlandia (22%) e Ungheria (23%). La prevalenza della DKA all'esordio in Italia sembra
compresa fra il 32 ed il 41.1% sulla base di 3 segnalazioni, la piti recente del 2006 (23-25).

Queste informazioni sono di estrema importanza perché consentono di caratterizzare e identificare le aree d'interven-
to per diminuire la frequenza della DKA al momento dell’esordio. Dobbiamo infatti ricordare come la DKA all’esordio
di malattia si associ ad una frequenza piu bassa di remissione e ad una pit bassa riserva funzionale residua beta-cel-
lulare (26). Inoltre, € interessante notare come esistano segnalazioni su un pitt alto numero di disordini psichiatrici, di
pit bassa stima di se stessi, di pitt basse competenze sociali ed infine, di peggiori relazioni con i genitori, nei bambini
ricoverati tardivamente e in DKA all’esordio (27).

Tab. 2. Frequenza delle principali cause di DKA. I dati sono rappresentati come %. + = la percentuale esatta non
é stata riportata perché la percentuali totali non raggiungevano il 100%

Concomitante Trattamento Nuova Patologie
Studi Ne° episodi = Infezioni malattia insulinico " : & Non nota
. diagnosi correlate
cardiovascolare = non adeguato
Petzold et al. 472 19 6 38 + + +
Soler et al. ,c8 .8 , N N N
(1968-1972) > 3 3
Panzram 5 5 n n N : .
(1970-1971)
Berger et al.
(1968-1978) 163 56 5 31 + + +
Faich et al. 152 5 ) 26 . . .
(19751979)
Kitabchi et al.
202 38 - 28 22 10 4
(1974-1985)
Umpierrez et
144 28 = 41 17 10 4

al. (1993-1994)

4. LA CHETOACIDOSI IN ETA PEDIATRICA ED ADOLESCENZIALE
I meccanismi fisiopatologici della DKA in eta pediatrica sono simili a quelli dell'adulto, tuttavia una serie di caratteri-
stiche cliniche possono rendere difficile la diagnosi tempestiva di tale patologia nel bambino (BOX 2) (28).

BOX 2: Fattori di rischio di DKA nel bambino con diabete di tipo 1 all'esordio (28)

(Livello di evidenza 2 ++)

- Eta prescolare

* Basso livello socio-economico

* Bassa incidenza di diabete nella popolazione

- Errori diagnostici che inducono alla somministrazione di farmaci iperglicemizzanti (cor-
tisonici, simpaticomimetici ecc.)
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Segni quali la poliuria e 'enuresi notturna possono essere difficilmente individuabili nei primi anni di vita. Quando la
diagnosi di diabete non viene sospettata, il respiro di Kussmaul puo essere scambiato con dispnea associata a bronchi-
te asmatica o bronchiolite nei pitt piccoli ed indurre la somministrazione di cortisonici. In generale il sospetto di DKA
€ pii tempestivo nei paesi in cui quest’ultima ha una prevalenza maggiore (29). Meno frequentemente la DKA viene so-
spettata nei bambini in eta prescolare in cuila prevalenza di T1IDM é inferiore rispetto alle epoche successive (22, 28-29).
La produzione di acidi in condizioni fisiologiche e di 1mmol/Kg/die nell’adulto, mentre nel bambino é di 1-3 mmol/kg/
die. In condizione di acidosi organica (latticoacidosi, chetoacidosi, ingestione di sostanze metabolizzate ad acidi orga-
nici) la produzione di acidi aumenta in maniera marcata.

I bambini presentano un elevato metabolismo basale ed una superficie corporea elevata rispetto al loro peso. E pertan-
to necessaria una particolare attenzione nella stima della disidratazione e nel calcolo dei liquidi da infondere. Inoltre
al crescere dell’eta del bambino i quantitativi proKg di liquidi ed elettroliti decrescono.

Oltre alla frequente gravita di esordio, specie nei bambini piu piccoli, molti sistemi omeostatici (renale, acido- base,
respiratorio) sono immaturi in eta pediatrica. Questa situazione predispone i bambini alle complicanze della DKA. In
particolare 'edema cerebrale ¢ la principale causa di morte in corso di DKA: in generale la DKA e gravata da un tasso di
mortalita dello 0.15-0.30% e, quando compare I'edema cerebrale, la mortalita e di circa il 25% (28, 84).

BOX 3: Peculiarita della DKA in eta pediatrica (28) (Livello di evidenza 2 ++)

« Maggiore propensione alla produzione di acidi

« Difficolta nella stima della disidratazione e nel calcolo dei liquidi da infondere

- Fabbisogni decrescenti di liquidi ed elettroliti proKg in funzione o inversamente proporzionale all'eta
* Generale immaturita dei sistemi omeostatici

E inoltre da ricordare che nei lattanti il livello di disidratazione ed iperosmolarita sono spesso severi per l'incapacita
di assumere autonomamente liquidi e la difficolta ad interpretare il pianto del piccolo come sintomo di sete e o addi-
rittura per la sua interpretazione come sintomo di fame e la somministrazione di latte che aggrava l'iperglicemia e
l'iperosmolarita. Lentita della disidratazione ed iperosmolarita é inversamente correlata al tempo per il quale e stato
mantenuto un adeguato apporto di liquidi (28, 84). La sindrome iperglicemica iperosmotica, frequente soprattutto
nell’anziano con diabete tipo 2, puo manifestarsi anche in eta pediatrica generalmente in pazienti con poliuria e po-
lidipsia di lunga durata, sia con TIDM che con T2DM e si caratterizza per concentrazioni di glucosio >60omg/dl, HCO3
>15mmol/L, pH arterioso >7,30, osmolarita >320mOsm/kg, stupore o coma. Tale quadro é gravato da elevati tassi di
complicanze (insufficienza renale, rabdomiolisi, sindrome da sofferenza multiorgano) e mortalita (28, 30).

5. LA CHETOACIDOSI IN GRAVIDANZA

La gravidanza e caratterizzata da insulino-resistenza, digiuno accelerato ed alcalosi respiratoria, soprattutto nel se-
condo e terzo trimestre. E stato dimostrato che la sensibilita all'insulina diminuisce in gravidanza, raggiungendo il
nadir nel 3° trimestre e ritorna a livelli (31) pre-gravidanza dopo il parto (31-33). Questo é considerato un meccanismo
fisiologico per facilitare il rifornimento di glucosio al feto e coincide con un parallelo graduale aumento della secre-
zione insulinica volta a mantenere la normotolleranza glucidica (31-32). Durante il digiuno, I'incrementata resistenza
insulinica promuove il rilascio di acidi grassi liberi che la madre puo utilizzare come substrato energetico alternativo,
mantenendo le riserve di glucosio per il feto, e questo spiega le condizioni di digiuno accelerato e di anabolismo facili-
tato. La nausea e il vomito, possono determinare disidratazione, acidosi ed attivazione di ormoni legati allo stress (34).
D’altra parte il progesterone riduce la motilita gastrointestinale e aumenta l'assorbimento dei carboidrati, aumentan-
do cosi i livelli di glucosio nel plasma. Cio6 spiega in parte la difficolta di mantenere i livelli glicemici nel range di nor-
malita, inoltre, 'aumento della lipolisi indotta dalla gravidanza, rende le pazienti piu suscettibili alla chetoacidosi.
Infine, la maggiore ventilazione alveolare nelle donne gravide determina uno stato di alcalosi respiratoria che viene
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compensata da un’aumentata escrezione renale di bicarbonati, che porta ad una ridotta capacita tampone del rene
stesso. Questi cambiamenti possono scatenare l'insorgenza di DKA a livelli glicemici inferiori a quelli osservati nelle
donne diabetiche non in gravidanza (35).

In gravidanza e da sottolineare che oltre ai fattori coinvolti nell'insorgenza della DKA gia segnalati (scarsa compliance
alla terapia, malfunzionamento del microinfusore, terapia cronica con corticosteroidi...), altre cause correlate di per
sé alla gravidanza possono determinare comparsa di DKA quali I'uso di agenti beta- simpaticomimetici per la tocolisi
(35-36), la gastroparesi diabetica, quando associata a nausea, vomito e disidratazione, il diabete non diagnosticato (36)
(BOX 1).

BOX 4. Fattori scatenanti la DKA in gravidanza

- Digiuno

+ Vomito protratto

* Infezioni

» Malfunzionamento microinfusore

- Diabete non diagnosticato

« Diabete mal controllato e/o scarsa compliance

« Uso di farmaci beta-simpaticomimetici per la tocolisi

e Uso di farmaci steroidei per la maturazione polmonare fetale
« Gastroparesi diabetica

5.1. La chetoacidosi senza spiccata iperglicemia

La chetoacidosi senza spiccata iperglicemia e una grave forma di chetoacidosi, con livelli di bicarbonati sierici di 10
mEq/L o lievemente inferiori in assenza di iperglicemia (livelli glicemici <10 mmol/l). Tale condizione, descritta per
la prima volta da Munro et al. nel 1973 (37), é stata successivamente riportata da vari autori (38-39), sia in donne con
gravidanza complicata da diabete pre-gestazionale (tipo 1 e tipo 2) che in donne con diabete gestazionale. La vera che-
toacidosi senza spiccata iperglicemia é comunque rara, rappresentando lo 0,8-1,1% di tutti gli episodi di chetoacidosi
(40). Il fabbisogno fetale e placentare di glucosio (circa 150 g/die), 'aumentata escrezione renale di glucosio, il maggior
consumo di glucosio della madre, e 'emodiluizione fisiologica (tutte condizioni che si verificano in gravidanza) contri-
buiscono a spiegare perché nelle donne diabetiche in gravidanza la chetoacidosi puo occorrere piu rapidamente e con
livelli glicemici piu bassi rispetto alle donne diabetiche non in gravidanza (Box 5).

BOX 5. La chetoacidosi senza spiccata iperglicemia
« Grave chetoacidosi

* Bicarbonati serici 10 mEq/L o lievemente inferiori

« Livelliglicemici <10 mmol/l

6. DIAGNOSI
La chetoacidosi diabetica ¢ un’emergenza clinica che richiede una rapida diagnosi ed un trattamento immediato (Box 6).

6.1.Valutazione iniziale del paziente
La valutazione iniziale del paziente comprende:

1. frequenza cardiaca e respiratoria, polso e pressione, temperatura
2. stato di coscienza (ricordando che osmolarita plasmatiche >330 mOsm/L si associano a stato soporoso, osmolarita
>350 mOsm/L si associano a coma e che un coma che presenta osmolarita

3. pitbassa ha verosimilmente cause organiche); Glasgow Coma Scale (GCS) (41)
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ventilazione ('acidosi si accompagna a iperventilazione e ipocapnia)
stato del compenso cardiocircolatorio
bilancio dei liquidi

N o u s

presenza di eventi precipitanti (es. infezioni, infarto miocardico, malfunzionamento del microinfusore)
Le variabili ematochimiche e strumentali da controllare, ove si sospetti una chetoacidosi, includono:

e glicemia

« elettroliti (con calcolo dell’Anion Gap)
e azotemia e creatininemia

« emocromo con formula

e esame urine con chetonuria

e osmolarita plasmatica

e chetonemia /chetonuria

e pHarterioso e bicarbonati

e ECG

e RxTorace

Altre analisi come esami colturali su urine, sangue, analisi dell’escreato, dosaggio di amilasi, lipasi, Rx grafia del
torace andranno considerati caso per caso (4) (Livello di evidenza 1+).

6.2, Monitoraggio biochimico

La glicemia va inizialmente misurata ogni ora fino al raggiungimento di un valore accettabile stabile; gli elettroliti,
l'azotemia e la creatininemia vanno misurati ogni 2-4 ore a seconda della gravita e delle risposta clinica. Non serve
ripetere il PH arterioso. Il pH venoso, che € 0.02-0.15 unita inferiore rispetto all'arterioso, & adeguato per valutare la
risposta alla terapia, cosi come la misura dei bicarbonati venosi, che sono di 1.88 mmoli/L superiori a quelli arteriosi
(42). Una via arteriosa permanente é riservata ai pazienti che necessitino di misure frequenti della PaO2 e della pres-
sione arteriosa.

La misura del BOHB nel sangue é il metodo preferito per valutare la chetonemia ed é diventato molto conveniente da
quando sono stati sviluppati dei glucometri capaci di misurarlo.

La misura dell’anion gap sierico, che fornisce una stima degli anioni plasmatici non misurati, si ottiene sottraendo
dai cationi maggiori misurati (sodio) gli anioni maggiori misurati (cloro e bicarbonato):

anion gap sierico= sodio - (cloro + bicarbonati) (valore normale 8+/-2).

In caso di DKA il monitoraggio dell'anion gap fornisce una buona stima degli anioni chetoacidi presenti. La norma-
lizzazione dell'anion gap riflette la correzione della DKA. D’altro canto, chetonemia e chetonuria possono persistere
per pitt di 36 ore a causa della piti lenta rimozione dell’acetone (chimicamente neutro) che in parte avviene attraverso
i polmoni. (Livello di evidenza 1+).

BOX 6. Valutazione e monitoraggio del paziente con DKA
- Sondino naso gastrico e catetere urinario in caso di compromissione dello stato di vigilanza
* Posizionamento monitor ECG
« Chetonemia (ove non disponibile misurare chetonuria)
e Peso all'ingresso e ogni 12 ore (indispensabile in eta pediatrica)
Ogni ora:
* Glicemia

e Pressionearteriosa
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« Frequenza cardiaca
« Livello di coscienza
 Comparsa di cefalea
* Segni di orientamento
« Bilancio idrico
Ogni 2 ore:
- Controllo della via d'infusione
¢ Chetonemia (lamancatariduzione o 'aumento dei livelli di BOHB puo indicare la perdita dell’accesso venoso)

6.2.1. Peculiarita nel bambino

Nei bambini, specie di eta <5 anni con lunga durata dei sintomi ed a rischio di edema cerebrale, le cure devono essere
erogate in un reparto di terapia subintensiva pediatrica specializzato e, se necessario, in terapia intensiva pediatrica
oin struttura equivalente (43) (Livello di evidenza 2++).

Il team dev’essere guidato da un pediatra diabetologo esperto nella terapia della DKA.

Nei bambini di eta inferiore a 36 mesi, si utilizza la Pediatric GlasgowComa Scale (44) in funzione del minore grado di
sviluppo del linguaggio (Tabella 3).

Tab. 3. Scala di Glasgow Pediatrica

GlasgowComasScale
1 2 3 4 5 6
. Allo stimolo Allo stimolo
Aperturaocchi = Nessuna Spontanea N/A N/A
doloroso verbale
Paziente
: . Parla e pronun- . .
Risposta Nessun suono Suoni . Confusione, orlentato,
. ... ciaparole, ma . . N/A
verbale emesso incomprensibili . ; frasi sconnesse = conversazione
incoerenti .
appropriata
. Estensione Anormale fles- Flessione/Ritra- Localizzazione . .
Risposta Nessuna . . . . . - Obbedisce ai
R . allo stimolo sione allo sti- zione allo sti- dello stimolo .
motoria risposta comandi
doloroso molo doloroso molo doloroso doloroso

Grave con GCS<8; Moderata con GCS 9-13; Minore con GCS>14

6.2.2. Peculiarita in gravidanza

I sintomi di DKA in gravidanza non sono diversi da quelli osservati nelle donne non in gravidanza, salvo la maggior
rapidita di insorgenza. Da sottolineare comunque che il dolore addominale, causato da una ridotta perfusione perife-
rica, puo essere intenso ed accompagnato da contrazioni uterine; inoltre, quando un’infezione e il fattore precipitante,
le pazienti, in alcuni casi, a causa degli effetti vasodilatatori degli idrogenioni in eccesso, possono andare incontro
ad ipotermia (45). Gli esami ematochimici da eseguire in caso di DKA in gravidanza non sono diversi da quelli da ese-
guirsiin generale nei casi di DKA. Il monitoraggio intensivo delle condizioni materne e fetali é indispensabile in corso
di DKA. La chetoacidosi in gravidanza puo determinare ipossiemia fetale e acidosi. Il monitoraggio della frequenza
cardiaca fetale é consigliato dalle 24 settimane di gestazione in poi. Durante gli episodi di DKA, il monitoraggio della
frequenza cardiaca fetale mostra una minima variabilita, accelerazioni assenti e rallentamenti tardivi. Il profilo bio-
fisico fetale puo essere anormale ed il flusso di sangue redistribuito. La frequenza e la gravita di tali anomalie dipen-
dono comunque dalla gravita e dalla durata della DKA. Per quanto riguarda l'espletamento del parto, questo dipendera
dall’epoca gestazionale del feto, dalla condizione della madre e del bambino e dalla loro risposta al trattamento medico
(45) (Livello di evidenza 2+).
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7. STRUMENTI A DISPOSIZIONE PER VALUTARE LA CHETOACIDOSI

E importante sottolineare che il principale corpo chetonico aumentato nella chetoacidosi é il BOHB; né l'acetone né
il BOHB reagiscono fortemente col nitroprussiato (reagente necessario per determinare la chetosi urinaria) come l'a-
cetoacetato, pertanto i livelli di chetonemia possono essere sottovalutati se viene effettuato solo l'esame su urine,
mentre é essenziale indagare anche la presenza chetonemia plasmatica. Dopo l'infusione di insulina, il BOHB viene
rapidamente convertito in acetacetato, cosi i livelli di corpi chetonici nelle urine aumentano - anche se la chetoacidosi
staregredendo. Il dosaggio seriale del BOHB capillare rappresenta un metodo efficace per il monitoraggio della terapia
della DKA (46-47). Cli attuali metodi di misurazione del BOHB capillare sono ritenuti accurati e precisi per valori fino
a 3,0-4,ommol/l (48) per cui in presenza di chetosi significativa (>1,5mmol/L) il loro uso risulta utile nel monitoraggio
della DKA (Livello di evidenza 2+).

7.1. Gli strumenti per la misura della chetonemia capillare

7.1.1. Perché uno strumento per la misurazione della chetonemia?

Come visto nei capitoli precedenti, in ogni forma di diabete la presenza di corpi chetonici é indicatore di uno sta-
to di importante scompenso metabolico che richiede una correzione tempestiva e, nel T1DM, di una possibile DKA
incombente.

La diagnosi di DKA in qualche caso é difficile e si deve ricordare come un aumentato livello di corpi chetonici, possa, in
alcuni casi, non essere associato ad iperglicemia.

Il metodo pitt comune utilizzato in clinica, dapprima a causa della non disponibilita sul mercato di strumenti per la
valutazione quantitativa ed immediata di corpi chetonici ematici (Tabella 4), poi per la mancata implementazione
dell'utilizzo di tali sistemi, e la determinazione semi-quantitativa dei corpi chetonici nelle urine. Dobbiamo, inoltre,
considerare come, rispetto agli esami nell’urina, il test ematico debba essere preferito perché al momento dell’esame
l'urina potrebbe essere rimasta in vescica per ore, e ancora, come l'analisi dell'urina possa essere impraticabile in de-
terminate condizioni (incapacita/impossibilita di urinare, disidratazione profonda, ecc). A cio si deve aggiungere la
riluttanza e la difficolta del paziente, o del care giver, a raccogliere e maneggiare campioni di urina rispetto alla sem-
plicita ed immediatezza della raccolta ed utilizzo di una goccia di sangue capillare, operazione questa gia compiuta
pit e pit volte nell’arco della giornata per 'analisi della glicemia capillare. Ancora si deve considerare come la presenza
di corpi chetonici nel sangue possa essere rilevata prima della presenza di questi nelle urine, e come quindi un test su
sangue capillare possa consentire una diagnosi pit rapida dello stato di chetosi o della DKA (50).

In relazione a quanto sopra riportato nel 2011 ’American Diabetes Association (ADA) e '’American Association for Clini-
cal Chemestry (AACC) hanno raccomandato: “La misura dei chetoni urinari non deve essere utilizzata per far diagnosi
o per monitorare 'andamento della DKA” e “Le metodiche di misura dei corpi chetonici che specificatamente valutano
il BOHB sono utili per la diagnosi e la valutazione dell'andamento della DKA” (4) (49) (Livello di evidenza 2+). Nello
stesso anno la Diabetes UK association ha pubblicato raccomandazioni in linea con quelle del’ADA e della AACC, defi-
nendo come metodica di prima scelta, per il monitoraggio della DKA, la valutazione bed-side su sangue capillare del
BOHB, riservando la valutazione del pH e dei bicarbonati su sangue venoso solo in caso di non disponibilita di sistemi
per la misura della chetonemia (4) (Livello di evidenza 2+).

7.1.2. Appropriatezza ed efficacia della misura del BOHB su sangue capillare

Appare quindi logico immaginare come la disponibilita di un sensore che produca una corrente elettrica proporzionale
al BOHB per consentire una rapida e semplice misurazione possa avere importanti applicazioni in clinica diabetolo-
gica. Gia nel 2006, in un reparto di emergenza pediatrico le performances, in termini di precisione ed accuratezza,
di un sistema di misura su sangue capillare del BOHB sono state confrontate con sistemi di misura su plasma in 68
pazienti (51). Cli autori hanno dimostrato in questa esperienza come la misura bed-side della concentrazione capillare
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di BOHB fosse significativamente correlata con i livelli di pH e bicarbonati e come l'accuratezza della metodica di stima
su sangue capillare della chetonemia fosse adeguata con un agreement con il golden standard molto stretto (r=0.92,
p<o0,0001). Pochi anni prima, in un gruppo di 18 pazienti con diabete di tipo1in trattamento con microinfusore, I'accu-
ratezza dei sistemi capillari per la misura capillare del BOHB sono stati confrontati con i dati ottenuti dalla valutazio-
ne plasmatica del BOHB dopo la sospensione della infusione di insulina. Gli autori dimostrarono come la concentra-
zione plasmatica e capillare fossero altamente correlate e come per la diagnosi di chetosi la misura sul sangue capillare
del BOHB presentasse una superiore sensitivita e valore predittivo negativo rispetto alla stima della chetonuria (52).

I valori di riferimento della concentrazione dei corpi chetonici su sangue capillare oggi adottati e proposti nel 2004 da
Peter Chase sono riportati nella Tabella 4 (53).

Tab. 4. Valori di riferimento concentrazione capillare di BOHB (53)

Livelli BOHB Interpretazione ed azione

<0.6 mmol/L Normale

0.6-1.0 mmol/L Chetosi, sono consigliati aggiustamenti terapia insulinica
1.0-3 mmol/L Rischio di DKA necessita intervento medico

>3 mmol/L DKA emergenza medica rivolgersi PS

Nel 2013 € apparsa una revisione sistematica allo scopo di confrontare l'efficacia della valutazione del BOHB vs la ricerca
nelle urine dell’AcAc nella prevenzione e nella gestione della DKA (50). Gli outcomes considerati sono stati la preven-
zione della DKA, il tempo per la risoluzione, i costi della assistenza/ricovero, il livello di soddisfazione dei care givers e
dei pazienti. Nei quattro studi considerati, 299 pazienti per 11 centri, la valutazione su sangue capillare del BOHB ha
dimostrato in uno studio la diminuzione della frequenza di ospedalizzazione (24), in tre distinti reports la diminuzio-
ne del tempo di risoluzione della DKA (24, 46, 54), un migliore costo beneficio e, ancora, una migliore soddisfazione dei
pazienti, rispettivamente in due distinti ulteriori osservazioni (46, 54) (Livello di evidenza 1+).

In conclusione sia a livello ambulatoriale, sia nei reparti di degenza ed emergenza, i sistemi per la misura della con-
centrazione capillare della chetonemia dovrebbero essere disponibili ed il loro uso comunemente implementato. Tali
sistemi dovrebbero, inoltre, essere resi disponibili, in associazione ad un congruo percorso educazionale, nei pazienti

con storia pregressa, o con un maggior rischio di DKA.

8. TERAPIA

La terapia della DKA si basa sostanzialmente su 4 cardini:
1) la correzione del deficit idrico,

2

)
3)

4) la supplementazione di potassio e la correzione delle altre turbe elettrolitiche (acidosi metabolica, ipofosfatemia

la terapia insulinica,
I'infusione di glucosio,

ecc.) (Box 7).

BOX 7. Obiettivi della terapia
1) Ripristino graduale di una normalita clinica e biochimica
2

)
3)

4) Prevenzione delle complicanze

Reidratazione
Correzione del deficit insulinico

a. Edema cerebrale
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b. Ipopotassiemia

c. Ipoglicemia

d. Iponatremia/ipoosmolarita

e. Variazioni brusche delle concentrazioni di glucosio, sodio, osmolarita plasmatica

8.1. Correzione del deficit idrico

L'iniziale terapia con fluidi ha lo scopo di espandere il volume e ripristinare la perfusione renale. La reidratazione
aumenta la perfusione tissutale e I'escrezione urinaria di glucosio e di chetoni, e, da sola, e in grado di migliorare
sia l'iperglicemia che l'acidosi. Nella chetoacidosi vi puo essere un deficit di liquidi pari a circa 3-6 litri secondario
alla diuresi osmotica indotta dall'iperglicemia. Inoltre, visto che il glucosio presente nelle urine determina una per-
dita di circa 7o mEq di Na+ e K+ per ogni litro di fluidi perso, il deficit idrico € in eccesso rispetto al deficit di sodio. Il
paziente va quindi reidratato, evitando, pero una troppo rapida riduzione della osmolarita plasmatica, che potrebbe
portare all’edema cerebrale.

L'idratazione inizia in genere con soluzione salina isotonica (NaCl 0.9%) che corregge la deplezione del volume ex-
tracellulare pitt velocemente di una emitonica, abbassa l'osmolarita plasmatica (perché é ipo-osmotica rispetto al
plasma del paziente ) e riduce la glicemia sia per diluizione che per 'aumentata perdita con le urine secondaria alla
migliorata perfusione renale.

La velocita di infusione iniziale della soluzione salina dipende dallo stato clinico del paziente. Al paziente senza
problemi cardiaci si somministrano 1000 cc nella prima ora; negli anziani o cardiopatici 500 cc, monitorando la
pressione venosa centrale. Nel paziente ipoteso due litri in due ore sono in genere sufficienti a normalizzare i valori
pressori. L'uso di colloidi non e raccomandato. Successivamente si continua con mezzo litro all’ora di fisiologica o
emitonica. Uemitonica é preferita se la sodiemia é superiore a 155 mEq/L e se & necessario somministrare contempo-
raneamente del potassio (Livello di evidenza 1+) (2, 3, 7).

Secondo alcuni autori (2, 7) la velocita di infusione puo essere di 10-20 mL/Kg di peso corporeo (massa magra)/per
ora (circa 1000 mL/h in una persona di peso medio) durante le prime ore con un massimo di 50 mL/Kg nelle prime 4
ore. Il successo dell'idratazione é valutabile con il monitoraggio delle condizioni emodinamiche del paziente e con
il controllo dei parametri di laboratorio. Il rimpiazzo di liquidi dovrebbe correggere il deficit di liquidi stimato entro
le prime 24 ore. Nei pazienti con compromissione renale o cardiaca, il monitoraggio deve essere pill frequente per
evitare un sovraccarico di liquidi (Livello di evidenza 1+) (2, 7).

Un rimpiazzo di volume efficace aumentera la velocita di filtrazione glomerulare che a sua volta determinera una ri-
duzione della azotemia e della creatininemia. Inizialmente la creatinina sierica sara molto pit alta di quanto atteso
sulla base della riduzione della velocita di filtrazione glomerulare perché l'acetoacetato aumenta artificialmente il
valore di creatinina misurato.

Categorie che richiedono un atteggiamento particolare sono gli anziani, le donne gravide, giovani di 18-25 anni,
pazienti con insufficienza cardiaca o renale, e/o altre comorbidita gravi.

I liquidi somministrati in altre strutture (in caso di accesso precedente presso altre sedi) e durante il trasporto (in
caso di trasferimento da altra sede) devono essere detratti dai liquidi totali da infondere. Sovrastimare il grado di
disidratazione puo essere pericoloso; raramente la disidratazione supera I'8% (55). Segni pitt comunemente associa-
ti ad una disidratazione del 5% (56) sono la cute secca, anelastica, l'iperpnea, il refill capillare >1,5-2 secondi. Una
disidratazione del 10% e suggerita dalla presenza di polsi periferici deboli o non palpabili, oliguria, ipotensione. La
presenza di mucose secche, occhiinfossati, assenza di lacrimazione, polsi deboli, estremita fredde denota uno stato
di grave disidratazione (56). D’altra parte vanno evitate le modificazioni rapide dell'osmolarita plasmatica e I'ecces-
siva somministrazione di liquidi poiché sono state associate allo sviluppo di edema cerebrale (57). Da sottolineare
come nel bambino la valutazione del grado di disidratazione puo essere difficoltosa (Box 8) (28). Il calcolo dei liquidi
da infondere deve tener conto, in eta pediatrica, dell’eta, del peso (o della superficie corporea) e delle perdite. La
somministrazione di eccessive quantita di liquidi, soprattutto se soluzioni ipoosmotiche, é ritenuta essere un fattore
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dirischio per lo sviluppo di edema cerebrale nel bambino (Livello di evidenza 1) (28). Si rimanda alle linee guida SIEDP
per una trattazione pitt approfondita dell’argomento (28).

BOX 8. Cause di errata valutazione del grado di disidratazione nel bambino (28)

La valutazione del grado di disidratazione é difficile nel bambino:

1. in presenza di elevata frequenza respiratoria la lingua puo apparire eccessivamente asciutta

2. la diuresi osmotica rende inattendibile I'iniziale valutazione della diuresi

3. il richiamo di liquidi dal comparto intracellulare a causa dell’iperglicemia puo far apparire la cute normoidratata
4. lacidosi riduce la perfusione periferica

8.2, Terapia insulinica

La terapia insulinica riduce la glicemia (riducendo la produzione epatica piuttosto che aumentando l'utilizzazione
periferica), diminuisce la produzione di chetoni (riducendo sia la lipolisi che la secrezione di glucagone) e puo au-
mentare l'utilizzazione di chetoni. L'azione antilipolitica dell'insulina si esplica a dosaggi molto inferiori di quelli
necessari per ridurre la glicemia. Quindi qualsiasi dose di insulina in grado di correggere I'iperglicemia correggera
indirettamente anche il metabolismo dei chetoni.

Un corretto trattamento insulinico dovrebbe ridurre la concentrazione ematica dei corpi chetonici di 0.5 mmoli/L/
ora, oppure, aumentare la bicarbonatemia di 3 mmoli/L/ora e ridurre i livelli di glucosio nel sangue capillare di
3 mmoli/L/ora (58). La somministrazione di insulina si basa solitamente sulla via endovenosa, soprattutto se il
paziente e in stato di shock. Se il paziente non e in shock, possono essere utilizzate anche la via intramuscolare o
sottocutanea. La via intramuscolare, comparabile per efficacia alla via sottocutanea, é piti traumatica per cui non
é consigliabile; la via sottocutanea andrebbe peraltro utilizzata solo nei casi di chetoacidosi lieve, non complicata,
solo in ambiente ospedaliero, controllando la glicemia ogni ora (Livello di evidenza 1+) (5-6, 59-60). Un possibile sche-
ma di somministrazione insulinica sottocute prevede la somministrazione di una dose di attacco di 0,3 U/Kg di peso
corporeo, seguita da 0.1 U/kg ogni ora fino a raggiungere una glicemia inferiore a 200 mg/dl e quindi somministrare
0.1 U/Kg ogni 2 ore 0 0,05 U/kg ogni ora fino a risoluzione della chetoacidosi.

Insulina per via endovenosa

Dopo una iniziale infusione di salina che, abbassando l'osmolarita, aumenta la responsivita dell'insulina, la sola
indicazione per tardare I'infusione di insulina e un livello di potassio <3,3 mEq/L per il rischio che I'insulina faccia
entrare potassio nelle cellule, abbassando quindi ulteriormente la potassiemia (Livello di evidenza 1++) (7-8, 61-62).
La chetoacidosi puo essere trattata sia con un bolo ev (0,1 U/Kg peso corporeo) seguito da una infusione continua di
insulina rapida regolare alla velocita di 0,1 U/kg /ora o semplicemente, con una infusione continua di almeno 0,14
U/kg/ora, evitando la “priming dose” (Livello di evidenza 1++) (9, 63). L'infusione di insulina alle dosi raccomandate
diminuisce la glicemia di almeno 50-70 mg/dl/ora. Dosi pil elevate non producono un effetto ipoglicemizzante mag-
giore, probabilmente perché i recettori insulinici sono gia saturati.

Se la glicemia non si riduce di almeno il 10% nella prima ora, va somministrato un bolo di 0,14U/Kg ev e poi prose-
guita I'infusione con la velocita precedente, o in alternativa, la velocita di infusione insulinica va raddoppiata ogni
ora finché non si ottiene una riduzione stabile della glicemia (2-3, 7). Se la glicemia non cala va controllato I'accesso
venoso. Per azione combinata della reidratazione e della somministrazione di insulina, la riduzione effettiva della
glicemia e maggiore di quella indotta dalla sola infusione di insulina. L'idratazione, infatti, puo di per sé ridurre la
glicemia di 35-70 mg/dl per ora sia per I'emodiluizione che per la perdita urinaria di glucosio secondaria all’aumen-
tata perfusione renale.

In eta pediatrica l'utilizzo di boli di insulina ev é controindicato in quanto associato ad aumentato rischio di edema
cerebrale e viene utilizzata la via ev continua con dosi d’'insulina comprese tra 0,05 e 0,1 U/Kg/ora. (28)
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8.3. Infusione di glucosio

Quando la glicemia scende sotto i 200-250 mg/dl, si sostituisce la soluzione salina con soluzione glucosata (al 5 0 al 10%),
mantenendo la stessa velocita di infusione insulinica o riducendola a 0,02-0,05U/kg/ora (Livello di evidenza 1+) (2, 3, 7).
La velocita di somministrazione di insulina e glucosata vanno aggiustate in modo tale da mantenere la glicemia tra
150-200 mg/dl fino a risoluzione della DKA (2, 3, 7). Ridurre troppo rapidamente la glicemia nella fase iniziale potrebbe
favorire la comparsa di edema cerebrale. La somministrazione di glucosio deve continuare finché il paziente non sia
in grado di assumere cibo e/o liquidi per os. L'infusione di soluzione salina va continuata nonostante l'infusione di
soluzione glucosata se il deficit idrico non é stato corretto.

BOX 9. Utilizzo della soluzione glucosata

* Quando la glicemia raggiunge valori di 200-250mg/d1

e Sela glicemia si riduce >100mg/ora

 All'inizio utilizzare soluzioni al 5%

- Ricorrere a concentrazioni del 10%, se necessario, per prevenire l'ipoglicemia e la rapida
discesa dei livelli di glucosio plasmatici

« Supplementazione di potassio e correzione di altre turbe elettrolitiche (acidosi metaboli-
ca, ipofosfatemia)

Supplementazione di potassio

Quasi tutti i pazienti con chetoacidosi hanno un deficit globale di potassio (solitamente pari a 2-5 mmol/kg), per per-
dita urinaria e/o gastrointestinale. D’altronde, a causa di uno shift del potassio al di fuori delle cellule per deficit di
insulina e per l'iperosmolarita, il potassio sierico inizialmente tende ad essere elevato (64). Tuttavia, con l'inizio della
terapia, la potassiemia tende a scendere, anche a livelli pericolosi, per la ripresa della diuresi, il calo della chetonemia
e lo shift del potassio all'interno delle cellule per azione dell'insulina. Per il rischio di concomitante insufficienza pre-
renale acuta causata dalla disidratazione é raccomandato di non somministrare potassio se i livelli sierici sono >5,2
mEq/L, ma di iniziare la supplementazione di potassio non appena il livello sierico scenda sotto il limite superiore di
normalita (5-5.2 mEq/L a seconda dei laboratori) e la diuresi sia pari almeno a 50 ml/h (Livello di evidenza 1++) (3). Lo
scopo della supplementazione e di mantenere il potassio entro il range di 4-5 mEq/L. In genere 20-30 mEq di potassio
per litro di liquidi infusi sono sufficienti a questo fine.

In rari casi in cui i pazienti si presentano con chetoacidosi ed ipopotassiemia severa (<3,3 mEq/L) possono essere ne-
cessari 20-30 mEq/h fino a che la potassiemia non risale oltre i 3,3 mEq/L. L'infusione di insulina va, in questo caso,
ritardata fino a che non si raggiungono valori di potassio paria 3,3 mEq/l (7). Per la correzione del deficit di potassio in
eta pediatrica si rimanda alle linee guida SIEDP (28). Molti clinici somministrano il potassio per 2/3 come cloruro e 1/3
come fosfato, in modo da ripristinare le perdite di fosfati causate dalla chetoacidosi (vedi di seguito), (Box 10).

BOX 10: Supplementazione del potassio

 La DKA si associa ad una deplezione del K+ totale corporeo

 La somministrazione di K+ e necessaria anche in caso di normali valori di K+all’esordio

 La somministrazione va iniziata dopo aver accertato la presenza di diuresi efficace

 SeK>5,2 non somministrare K ma controllare potassiemia dopo 2 ore

 SeK é compreso tra 3,3-5,2 mEq/l: somministrare 20-30 mEq/di K in ciascun litro di infusione EV al fine di mantenere
Ktra4-smEq/L

 Se K<3,3mEq/L: ritardare I'infusione di insulina e somministrare 20-30 mEq/h diK fino a
raggiungere valori plasmatici >3,3 mEq/L
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8.4 Bilancio del sodio
Nel diabete scompensato l'iperglicemia ha un effetto complesso sulla concentrazione di sodio:

« aumentando 'osmolarita sierica I'iperglicemia provoca una fuoriuscita di acqua dalle cellule abbassando quindi, per
diluizione, la concentrazione plasmatica di sodio.

« tale effetto e antagonizzato dalla diuresi osmotica (indotta dalla glicosuria) che risulta in una perdita d’acqua in
eccesso rispetto a sodio e potassio con conseguente tendenza ad un aumento della osmolarita plasmatica e della so-
diemia a meno che non ci sia un consensuale aumento di introduzione di acqua.

La concentrazione di sodio al momento della diagnosi di chetoacidosi dipendera dall’effetto combinato di questi due

meccanismi. Riducendo I'iperglicemia con l'insulina, I'osmolarita plasmatica si riduce e questo puo causare lo sposta-

mento dell’acqua allo spazio intracellulare, aumentando quindi la sodiemia.

Cosi un paziente con iniziale normale concentrazione di sodio, solitamente diventa ipersodiemico durante terapia

con insulina e soluzione salina isotonica. La probabilita che questo accada puo essere stimata nelle fasi iniziali della

chetoacidosi calcolando la concentrazione corretta di sodio sierico, cioé la concentrazione di sodio sierico attesa se la
glicemia fosse normalizzata solo con insulina. (Livello di evidenza 1+).

8.5. Bicarbonati e acidosi metabolica

Le indicazioni per la terapia con bicarbonati restano controverse e vi & consenso che la risoluzione della DKA si ottiene

nella maggioranza dei casi con la semplice somministrazione di liquidi e insulina.

Un eccesso di bicarbonati puo causare un aumento nella pressione parziale di CO2 nel liquido cerebrospinale (LCS) e

puo causare un aumento paradosso dell’acidosi centrale. Inoltre l'uso di bicarbonato nel trattamento della DKA puo

ritardare la riduzione del rapporto lattato/piruvato e dei chetoni rispetto alla somministrazione di semplice soluzione
fisiologica. Vi sono inoltre alcune evidenze che suggeriscono che il trattamento con bicarbonati puo favorire lo svilup-

po di edema cerebrale nei bambini e giovani adulti (4, 70).

Ci sono pero dei pazienti che possono beneficiare di una cauta terapia con alcali. Questi includono:

- pazienti con pH arterioso <7y in cui la ridotta contrattilita cardiaca e la vasodilatazione possono ulteriormente com-
promettere la perfusione tessutale. A pH arterioso >7, la maggior parte degli esperti ritiene che la terapia con bicar-
bonati non sia necessaria, poiché la terapia insulinica da sola risolve in genere lo stato di acidosi (Livello di evidenza
144)(2,3,7).

» Pazienti con iperpotassiemia potenzialmente mortale, poiché la somministrazione di bicarbonati nei pazienti in
acidosi fa entrare il potassio nelle cellule con conseguente riduzione della potassiemia.

La somministrazione di bicarbonato é consigliata se il pH arterioso é <6.9, dando 100 mEq di bicarbonato di sodio in

400 ml d’acqua in due ore, con l'aggiunta di 20 mEq di potassio cloruro se la potassiemia é inferiore ai limiti superiori

di normalita. Il pH venoso dovrebbe essere monitorato ogni 2 ore ed i bicarbonati somministrati come sopra finché il

pH sale oltre 7 (livello di evidenza 4) (2, 3, 7).

8.6. Deplezione di fosfato

La deplezione del patrimonio totale di fosfato ¢ comune nel diabete scompensato, anche se all'inizio la concentrazione
di fosfato sierico puo essere normale o elevata a causa dello spostamento del fosfato al di fuori delle cellule. Cosi come
per il potassio, con l'inizio della terapia insulinica puo evidenziarsi una ipofosfatemia, solitamente lieve ed asintoma-
tica. La riduzione del fosfato sierico durante il trattamento della DKA € autolimitantesi ed usualmente non associata
ad eventi avversi. Lemolisi clinicamente evidente o la rabdomiolisi con mioglobinuria sono complicanze rare.

Alcuni autori consigliano di misurare la fosfatemia ed eventualmente di fare una supplementazione se le concentra-
zioni sieriche sono <1mg/dl (0.32 mmol/L), se i pazienti hanno anemia o ipossiemia, poiché il fosfato & necessario per
aumentare il 2-3 difosfoglicerato intra-eritrocitario o se insorgono debolezza muscolare (inclusi i muscoli respiratori).
Quando necessario, 20-30 mEq/L possono essere aggiunti ai liquidi somministrati (Livello di evidenza 2++) (2, 3, 7). In
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caso di somministrazione di fosfato e necessario un attento monitoraggio della concentrazione di calcio per evitare
lI'ipocalcemia e il rischio di tetania.

8.7. Ossigenazione

Lottimizzazione dell’'ossigenazione dei tessuti materni, placentari e fetali sono aspetti essenziali della gestione acuta
della chetoacidosi nella donna diabetica gravida. Lipossia fetale puo verificarsi durante l'acidosi materna. L'ossigeno
somministrato attraverso la mascherina, l'idratazione e il decubito laterale sinistro della madre possono contribuire a

massimizzare la perfusione utero-placentare e l'ossigenazione fetale (34) (Livello di evidenza 2++).

8.8. Gestione dei fattori precipitanti

I potenziali fattori precipitanti per I'insorgenza della DKA sono le infezioni e gli agenti beta- simpaticomimetici. Le
possibili fonti di infezione sono il tratto urinario, le vie aeree superiori, la colecisti, 'orecchio, gli ascessi dentali, la
cellulite e le sovra infezioni dopo interventi chirurgici. E imperativo identificare e trattare queste condizioni con anti-
biotici e/o interventi chirurgici appropriati.

8.9. Terapia anticoagulante

La DKA predispone ad uno stato infiammatorio e procoagulante e questo potrebbe spiegare 'aumentata incidenza di
eventi trombotici durante chetoacidosi (65). Condizioni trombotiche, come la coagulazione intravascolare dissemi-
nata, contribuiscono alla morbilita e mortalita nelle emergenze iperglicemiche (66). L'uso profilattico di eparina puo
essere benefico nella chetoacidosi se non vi sono associati disordini emocoagulativi (Livello di evidenza 2+).

8.10. Risoluzione della chetoacidosi

La DKA si puo considerare risolta quando (Livello di evidenza 2++):

« l'anion gap é <12 meq/L. La chetonuria puo restare elevata per pitt di 36 ore a causa della piti lenta rimozione dell’a-
cetone, che in parte avviene attraverso i polmoni. Poiché I'acetone é biochimicamente neutro, questi pazienti non
hanno una chetoacidosi persistente. Peraltro, dal momento che la risoluzione della DKA dipende dalla soppres-
sione della chetonemia, la miglior pratica per monitorare la risposta al trattamento e la misura della chetonemia
con i metodi specifici.

Il paziente puo alimentarsi per os.

Secondo le raccomandazioni ADA l'infusione di insulina puo essere ridotta gradualmente ed iniziata una terapia mul-
ti iniettiva per via sottocutanea quando:

1. laglicemia e <200 g/dl

2. l'anion gap é <12 meq (o comunque inferiore al limite superiore previsto dal laboratorio locale)

3. ibicarbonati sierici sono =18 meq/L

4. il phvenoso risulta >7.3.

Indipendentemente dal momento in cui inizia la terapia insulinica per via sc, I'infusione endovenosa deve essere con-
tinuata per le successive 1-2 ore. L'interruzione brusca della infusione endovenosa puo portare ad una riduzione acuta
dei livelli di insulina con il rischio di iperglicemia e/o chetoacidosi ricorrente. Se il paziente é incapace di alimentarsi
per os, é preferibile continuare I'infusione di insulina per via ev.

Ai pazienti con diabete riconosciuto e precedentemente trattati con insulina, si puo somministrare la dose di insulina
precedente la comparsa di chetoacidosi. I pazienti “naive” all'insulina devono iniziare una terapia multiiniettiva alla
dose di 0,5-0,8 U/Kg/die, includendo boli e basale, aggiustando successivamente fino a determinare la dose ottimale.
In questa fase sono molto importanti i controlli glicemici.

Per quanto riguarda il trattamento della DKA in eta pediatrica, questa risulta simile al trattamento in eta adulta, ma
si distingue per alcuni punti chiave come illustrato nel Box 11.
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BOX 11. Punti cardine del trattamento della chetoacidosi in eta pediatrica (28) (Livello

di evidenza 2++)

1. Il calcolo dei liquidi da somministrare deve tener conto di: eta, peso, perdite, liquidi pre-
cedentemente somministrati (ad esempio al primo accesso presso un centro dillivello e/o
durante il trasporto presso un centro di riferimento)

2. La fase di reidratazione iniziale deve protrarsi per 9o-120 minuti (5-10 ml/Kg di soluzione
fisiologica - max 300 ml/h)

3. Dopo la reidratazione iniziale I'infusione di insulina per via endovenosa continua va in-
trapresa alla velocita di o,05-0,1 U/Kg/h utilizzando insulina regolare

4. La soluzione glucosata (5-10%) va inserita quando la glicemia raggiunge i valori di 250-300
mg/dl aggiungendo sodio e potassio al fine di ottenere un tonicita almeno uguale all’e-
mifisiologica 0,45%

5. Accertata la presenza di diuresi efficace il potassio va somministrato ad una concentra-
zione di 20-40 mEq/L. (50%: potassio cloruro; 50%: potassio fosfato). Non superare o,5
mEq/Kg/h

9. COMPLICANZE

9.1. Edema cerebrale

L'edema cerebrale é la complicanza pit temibile della DKA, compare nello 0,5-0,9% dei casi di DKA ed é responsabile del
60-90% delle morti in corso di DKA (67). Fino al 54% dei pazienti in DKA manifesta segni subclinici di edema cerebrale
evidenziato con la diagnostica neuroradiologica (TAC o RMN) o é totalmente asintomatica (85, 66). Il rischio di morte
in corso di edema cerebrale e del 25% e quello di lesioni permanenti gravi é del 10-25% (68).

Leziologia e ancora parzialmente ignota. In passato la comparsa di edema cerebrale veniva associata ad infusione ec-
cessiva di liquidi (6). Studi piu recenti dimostrano che I'ipoperfusione cerebrale causerebbe un danno vascolare simile
a quello presente nella sindrome ipossico-ischemica con compromissione della barriera emato-encefalica e passaggio
di fluidi nell'interstizio cerebrale (70). Inoltre, l'attivazione dei cotrasportatori Na-K-Cl per azione dei corpi chetonici
(81) contribuisce allo sviluppo di questa complicanza (71). Le modificazioni dell'osmolarita plasmatica e delle concen-
trazioni di sodio, glucosio e urea sono risultate correlate alla comparsa di edema cerebrale (68-69), percio e importante
correggere i disordini elettrolitici con tempistiche adeguate. Sulla base di studi osservazionali sono state proposte dosi
di insulina inferiori allo standard attuale (0,1U/Kg/die) per rallentare e minimizzare le variazioni biochimiche pla-
smatiche e ridurre il rischio di edema cerebrale (46). D’altro canto, una riperfusione troppo lenta, anziché proteggere
il SNC dall'edema, potrebbe protrarre il danno ischemico vascolare e 'uso di soluzioni ipotoniche aumenterebbe la
propensione all'edema cerebrale in corso di riperfusione (72).

BOX 12. Fattori associati all'insorgenza di Edema Cerebrale
1. Diabete all’esordio, lunga durata dei sintomi e acidosi marcata all’esordio (73-75)
. Eta prescolare (73)
. Inizio somministrazione dell'insulina entro la prima ora di reidratazione (76)
. Dosi elevate di insulina entro le prime 2 ore(76)
. Uso del bicarbonato (77)

. Rapido decremento dell'osmolarita plasmatica (56, 78)

2
3
4
5
6. Rapida diminuzione dei livelli glicemici (100)
7
8. Uso di soluzioni ipotoniche (79)

9

. Eccessivo apporto di liquidi nelle prime3-4ore (56, 76, 80)
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BOX 13. Fattori di rischio per 'edema cerebrale in eta pediatrica
. Ipocapnia

. Iponatremia

. Chetoacidosi protratta

. pH iniziale <7.1

. Alterazioni iniziali dello stato di coscienza

. Esordio in bambini di eta <5 anni

. Reidratazione rapida e/o eccessiva (>50cc/kg nelle prime 4 ore)

. Uso di bicarbonato

O o N o1 B W N H

. Uso di soluzioni ipotoniche

10. Ipernatremia/iponatremia persistente

11. Aumento azotemia

12. Somministrazione di insulina nella prima ora di terapia

9.2. Edema polmonare non cardiogeno
E una complicanza molto rara. Questa complicanza si verifica nelle prime ore dall'inizio del trattamento della DKA e
cio ha portato alla speculazione che si tratti di una complicanza iatrogena legata alla rapida infusione di cristalloidi.
Pazienti anziani o con insufficienza cardiaca sono particolarmente a rischio; per essi andrebbe considerato un moni-
toraggio della pressione venosa centrale.

9.3. Ipoglicemia

Una correzione eccessiva dell’iperglicemia puo indurre ipoglicemia con stimolo alla chetogenesi da parte degli ormoni
controregolatori e conseguente ripresa della acidosi, aritmie, danno cerebrale acuto. Per evitare questa eventualita,
quando la glicemia scende sotto i 200 mg/dl, deve essere iniziata la somministrazione di soluzione glucosata (al 5 o al
10%).

9.4. Complicanze materne e fetali

La DKA é un evento fortunatamente raro in gravidanza, ma puo portare a gravi complicanze materne come l'insuffi-
cienzarenale acuta, la sindrome da distress respiratorio, l'ischemia miocardica, I'edema cerebrale e la morte (81). Dati
recenti indicano un tasso di mortalita materna correlata alla DKA inferiore all'1% e un tasso di mortalita fetale del
9-36% (36). La frequenza di alcune complicanze fetali quali la perdita fetale, il parto pretermine, I'ipossia e 'acidosi &
ancora elevata tra i neonati di madri diabetiche con DKA.

Nei neonati nati da madri con elevati livelli di chetoni durante l'intera gravidanza sono stati segnalati inoltre livelli di
QI piu basso ed uno sviluppo cognitivo non ottimale durante il secondo anno di vita (34). Il cervello del feto, infatti, e
particolarmente suscettibile a livelli superiori al normale di BOHB e di lattato, che limitano I'assorbimento di glucosio
(82-83). Queste sostanze tendono poi ad accumularsi nei gangli della base dei bambini durante gli episodi di DKA (83).

10. OUTCOMES E MORTALITA DELLA CHETOACIDOSI DIABETICA

La DKA viene considerata la causa pitt comune e frequente di morte nei bambini e negli adolescenti con diabete di tipo
1ed e, infatti, responsabile della morte di oltre il 50% di tutti i soggetti con eta inferiore ai 24 anni (7). Negli adulti la
mortalita é stata stimata essere dell'1%, dato che pero si incrementa fino al 5% se si considera la popolazione anziana
(7)-

Nel Novembre del 2014 sono stati pubblicati dati relativi all'eccesso di mortalita nella popolazione svedese con diabete
di tipo 1raccolti dal 1996 al 2011 (84). Lo studio é stato realizzato associando a ogni paziente presente nel registro nazio-
nale del diabete di tipo 1, cinque controlli sani di pari sesso, eta e nazionalita. L'eta media della popolazione presente
nello studio era di35.8 e 35.7 anni rispettivamente nei soggetti con diabete e nei controlli. Il periodo medio di follow-up
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é stato di 8.0 e 8.3 anni. La mortalita complessiva nel gruppo con Diabete d tipo 1 € risultata essere dell'8% vs 2.9%, 2701
decessi su una popolazione con diabete di 33.915 pazienti, Hazard ratio pari a 3.52. Il rischio di morte per ogni causa
risultava in relazione ai livelli di HbA1c passando da 2.38 per valori di HbA1c <6.9, a 8.51 per HbA1c >9.7%. Fra le cause di
morte correlate al diabete (in totale 912 decessi), la causa primaria risultava essere la DKA o I'ipoglicemia (132 decessi,
14.5%). Piu specificatamente la DKA é risultata essere la causa di morte nei pazienti con eta inferiore ai 30 anni nel
31.4%, frai3oei4o anninel 16.5% e nei soggetti con eta superiore ai 40 anni nel 3.3% dei casi.

Un recente studio retrospettivo caso controllo Canadese (8s), finalizzato all'identificazione di fattori prognostici per
mortalita e nuova ospedalizzazione ad un anno, in pazienti adulti ricoverati in Terapia Intensiva (ICU) per DKA, ha
evidenziato come una severa DKA fosse associata con pill alti score dell’Acute Physiology and ChronicHealth Evaluation
(APACHE) e del Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) nei primi 3 giorni di ricovero. La ventilazione meccanica
era risultata necessaria nel 39%, l'utilizzo di vasopressori nel 17% e la dialisi nel 12% dei pazienti ricoverati in ICU per
DKA. Nello stesso studio il rate di mortalita e di re-ammissione al reparto sono risultatati essere del 9 e 36% rispetti-
vamente. Nello stesso studio sia l'essere in terapia insulinica, sia la non compliance alla terapia risultavano essere
fattori associati indipendenti per rischio di morte e nuovo ricovero. In eta pediatrica, analizzando le cause di morte
nei soggetti con Diabete di tipo 1, dati raccolti fra il 1990 e il 1996 in UK (74),evidenziano che la DKA & causa di morte
di 69 delle 83 morti registrate da diabete, mentre “solo” 7 decessi venivano riferiti ad ipoglicemia. In particolare, nei
soggetti di eta inferiore ai 12 anni, 'edema cerebrale risultava essere la pit frequente causa di morte essendo coinvolta
in 25 su 36 morti. Importante segnalare come 34 di questi decessi erano avvenuti a casa ed anche in questo sottogruppo
di pazienti la DKA é stata segnalata come causa di decesso nel 70% dei soggetti.

I dati sopra riportati evidenziano come, soprattutto in eta pediatrica e nei soggetti piu giovani, la DKA sia ancora la
complicanza acuta del diabete mellito piu temibile in relazione all’elevata mortalita e morbilita. La conoscenza dei
molteplici fattori di rischio per lo sviluppo della DKA, ormai ben definiti, rappresenta una condizione facilitante lo
sviluppo di strategie e 'adozione di tecnologie che consentano un intervento il piii tempestivo possibile.

11. PREVENZIONE

11.1. Prevenzione della DKA nel Diabete tipo 1 all’esordio (Livello di evidenza 1++)

Metodi atti a promuovere il precoce riconoscimento del diabete fanno parte di una strategia efficace nel prevenire I'in-
sorgenza di questa complicanza acuta. Questi metodi si possono sostanzialmente sintetizzare in due aspetti:

1) educazione sanitaria per aumentare la consapevolezza dei familiari e sensibilizzazione della medicina sul territorio (86);
2) identificazione degli individui ad alto rischio attraverso la storia familiare, genetica e lo screening immunologico.
Lidentificazione dei soggetti a rischio presenta diverse criticita: per quanto riguarda i bambini, I'incidenza di DKA
all’esordio e piu frequente nei soggetti senza storia familiare di diabete tipo 1 (60% vs 29%) e questo rende necessaria
I'informazione delle famiglie sui sintomi suggestivi di iperglicemia. L'elevata sensibilita al manifestarsi della malat-
tia diabetica nei genitori di bambini con diabete concorre generalmente ad una diagnosi precoce che limita il rischio
di una DKA d’esordio, tipicamente attraverso il precoce riconoscimento di sintomi legati alla iperglicemia come la
poliuria con enuresi.

Sotto il profilo strettamente clinico diversi elementi possono orientare verso una diagnosi precoce nei parenti di primo
grado come la presenza di glicemia a digiuno superiore ai 100 mg/dl, valori di Hbaic in aumento (87), ma non sono
utilizzabili in modo estensivo per campagne di screening. E pero difficile immaginare una campagna di prevenzione
della DKA basata solo sull'iperglicemia occasionale, per il basso valore prognostico (2,1%) (88). Lapproccio informativo
delle famiglie e nelle scuole e stato utilizzato con risultati positivi nella “Parma Campaign” (88).
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11.2. Prevenzione della chetoacidosi nel corso della malattia

Sebbene limitata in frequenza e con prognosi sicuramente migliorata, la DKA rappresenta una condizione da preveni-

re in modo efficace e tempestivo. Premessa ad ogni strategia di prevenzione ¢ la definizione della miglior modalita di

riconoscimento della chetosi e a questo riguardo il dosaggio dei corpi chetonici nel sangue capillare é sicuramente pitt

precoce e preciso. In questo contesto i pazienti a rischio di DKA dovrebbero essere educati al riconoscimento delle situa-

zioni di rischio ed al corretto utilizzo degli strumenti per un intervento terapeutico tempestivo ed efficace. Il livello di

chetoni ematici rappresenta una guida per I'algoritmo decisionale:

« Chetoni ematici <0,6 mmol/L: ambito di normalita, considerare comunque a scopo preventivo il controllo per valori
di glicemia persistentemente superiori a 250 mg/dl;

« Chetoni ematici tra 0,6 e 1,5 mmol/l: intervento correttivo come suggerito dal team curante, opportuno integrare la
terapia con dose supplementare di insulina;

« Chetoni ematici >1,5: rischio elevato di sviluppare DKA, necessario contattare il servizio di Diabetologia.

Al fine di prevenire la DKA & necessario inoltre verificare regolarmente la tecnica iniettiva insulinica e 'eventuale

presenza di lipodistrofia che possono essere all'origine di un’insulinizzazione non adeguata con rischio di chetosi.

11 peggioramento del controllo glicemico spesso precede I'insorgenza di DKA. Cosi, il paziente o il caregiver dovrebbero

essere educati ad aumentare la frequenza dei test del glucosio nel sangue e la misurazione della chetonemia, quando il

glucosio nel sangue del paziente e superiore a 250 mg/dl o superiore a 200 mg/dl in pazienti in gravidanza.

11.3. Prevenzione per categorie speciali di pazienti

11.3.1. Pazienti in eta pediatrica

Nei pazienti in eta pediatrica la diagnosi di DKA viene ritardata frequentemente per errore nella diagnosi, in quanto
spesso questa condizione viene diagnosticata in prima battuta come polmonite, bronchiolite o asma (89). Inoltre la
DKA risulta piti frequente e severa quando la diagnosi iniziale non e sospettata (90-91).

In eta pediatrica la prevenzione della DKA si basa sull’'educazione strutturata dei pazienti, ma soprattutto delle fa-
miglie. Come gia detto, le campagne di sensibilizzazione dei pediatri e dei medici di medicina generale, nelle scuole,
la disponibilita di linee telefoniche dedicate risultano efficaci nella prevenzione della DKA. Cli adolescenti con DKA
ricorrenti spesso manifestano la tendenza ad omettere la somministrazione di insulina o presentano altri fattori di
rischio quali abuso di sostanze, disturbi del comportamento alimentare, manipolazioni intenzionali della terapia
insulinica. Il ricorso quindi ad un supporto psicosociale, la supervisione di un adulto competente, un rinforzo educa-
tivo multidisciplinare spesso risolvono il problema. In caso contrario, in presenza di nuclei familiari disfunzionali si
é fatto ricorso anche all'allontanamento dal nucleo familiare. L'uso della CSII non determina una maggiore incidenza
di DKA se associato a programmi educazionali adeguati.

BOX 14. Comportamento in caso di malattia intercorrente nel bambino

1. Non sospendere mail'insulina

2. Effettuare controlli ravvicinati (1-2 ore) della glicemia se necessario

3. Effettuare supplementi di insulina (10-20% della dose totale giornaliera) ogni 2 ore (analogo rapido) o 4 (insulina rapida)
4. Garantire un adeguato apporto di liquidi: acqua (o liquidi zuccherati solo se glicemia <180 mg/dl)

Le famiglie dei bambini di recente diagnosi, in corso di malattie intercorrenti potrebbero richiedere un comporta-
mento proattivo da parte del team (attraverso contatti telefonici) in quanto non sufficientemente esperte anche se
adeguatamente istruite.

Alcuni farmaci come i cortisonici per via sistemica richiedono una capacita di gestione della terapia elevata che solo
famiglie molto esperte potrebbero possedere. In questi casi € raccomandato un supporto telefonico intensivo. L'utilizzo
della determinazione dei livelli di chetoni ematici deve far parte integrante del programma di educazione che le fami-
glie ricevono alla diagnosi.

428



vol. 28 - n.4 - dicembre 2016

BOX 15. BOHB e prevenzione della DKA nel bambino in corso di malattia intercorrente/
iperglicemia persistente. (92) (Livello di evidenza 2++)

<0,6 mmol/L ricontrollare dopo 1-2 ore

somministrare insulina e contattare il team

0,6-1,5 mmol/L L s - . .
S somministrare fluidi per evitare la disidratazione

>1,5 mmol/L contattare urgentemente il team

>3,0 mmol/L raggiungere i servizi di emergenza

11.3.2. Pazienti in terapia con Microinfusore per insulina

La diffusione dell'utilizzo dei microinfusori per la terapia insulinica continua sottocutanea (CSII) rappresenta una
strategia terapeutica ottimale in pazienti selezionati, ma la chetosi puo insorgere rapidamente per diversi motivi:

1. Deposito insulinico sottocutaneo di piccole dimensioni;

2. Problemi concernenti la modalita di erogazione:

« ostruzione del catetere/cannula (es. per precipitazione di insulina, angolatura del set ecc.)

« dislocazione della cannula dal sottocutaneo.

Il riconoscimento precoce della presenza di BHOH nel sangue capillare ¢ quindi indispensabile e parte integrante del
programma di monitoraggio dei pazienti in CSII. In merito ai livelli considerati normali di BHOH, bisogna pero sotto-
lineare che questi appaiono di norma piu bassi in questi pazienti per le caratteristiche ottimali dell'insulinizzazione
ottenuta con l'utilizzo del microinfusore.

Il monitoraggio dei chetoni ematici dovrebbe quindi essere routinario in corso di CSII (93) (Livello di evidenza 2+). Inol-
tre, i pazienti devono essere istruiti all'utilizzo di procedure che prevedano non solo il controllo della chetonemia in
caso di iperglicemia ma anche la conseguente strategia di intervento correttivo:

1. Verifica visiva del sito di infusione;

2. Verifica del catetere e del microinfusore;

3. Sostituzione del set per I'infusione dell'insulina;

4. Somministrazione di dosi correttive di insulina con penna o siringa.

11.3.3. Chetoacidosi in ospedale

Il ricovero ospedaliero rappresenta una situazione che richiede particolare attenzione per la prevenzione della DKA. In
particolare, il paziente con diabete tipo 1 critico é particolarmente a rischio di sviluppare DKA, sia in regime di trat-
tamento insulinico sottocutaneo che endovenoso. Inoltre, molte condizioni a rischio elevato di iperglicemia devono
essere tenute nella dovuta attenzione, quali uso di corticosteroidi ad alte dosi, la nutrizione enterale o parenterale, la
somministrazione di farmaci come octreotide o immunosoppressori. Lattento monitoraggio glicemico rappresenta la
via maestra per la prevenzione in associazione ad un algoritmo insulinico che prevenga ogni rischio di insufficiente

insulinizzazione (4) (Livello di evidenza 2+).

11.3.4. Diabete in gravidanza

Il counseling pre-gravidanza per le donne diabetiche dovrebbe fornire informazioni sul rischio di sviluppare DKA. Le
donne con diabete pre-gestazionale devono essere accuratamente informate dell'importanza del rispetto delle indica-
zioni dietetiche, dell’esercizio fisico e della terapia insulinica.

Tutte le donne devono essere istruite inoltre a testare i livelli plasmatici e urinari di corpi chetonici, in caso di riscontro
dilivelli glicemici >200 mg/dl e a contattare il loro medico se il risultato del test & positivo. Infezioni, nausea e vomito,
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di

arrea e poliuria sono tutte condizioni che comportano un elevato rischio di DKA e impongono la valutazione di una

eventuale ospedalizzazione (34) (Livello di evidenza 2+)

BOX 16. Prevenzione della DKA: messaggi chiave

Impegnarsi attivamente nella cura nel diabete. Assumere i farmaci per la cura come prescritto

Controllare regolarmente la glicemia. Controllare e registrare la glicemia capillare alme-
no 4 volte ai giorno o pit frequentemente in condizione di malattia, durante l'utilizzo
di farmaci potenzialmente iperglicemizzanti o sotto stress. Questo permette di cogliere
variazioni significative al di fuori dei limiti consigliati

Regolare la dose di insulina. Ottenere e seguire le indicazioni fornite dal team curante
per regolare la dose di insulina sulla base della glicemia, cibo, attivita fisica ed ogni altro
fattore che possa intervenire sul controllo glicemico

Controllare il livello dei chetoni nel sangue o nelle urine in presenza di valori di glicemia
elevati (superiori a 250 mg/dl o superiori a 200 mg/dl in pazienti in gravidanza) in due de-
terminazioni. Per livelli aumentati contattare il medico curante, il centro diabetologico o
recarsi presso centro per le cure di emergenza

Essere pronti ad agire rapidamente. Nel sospetto di chetoacidosi: tasso di chetoni ematici
o urinari elevato e iperglicemia
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13. SISTEMA DI GRADING
Appendice: livelli di evidenza. Il grado di evidenza & basato sul Sistema usato dall'International

Diabetes Federation ed usato ove applicabile

1++

1+

2++

2+

Metanalisi di alta qualita, reviews sistematiche di trials randomizzati controllati (RCTs)o RCT con basso ri-
schio di bias.

Metanalisi ben condotte, reviews sistematiche di RCTs o RCT con un basso rischio di bias.

Metanalisi, reviews sistematiche di RCTs o RCTs con alto rischio di bias.

Reviews sistematiche di alta qualita di studi caso-controllo o di studi di coorte. Studi caso-controllo o di coorte
di alta qualita con rischio molto basso di bias confondente e una alta probabilita che la relazione sia causale.
Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con rischio basso di bias confondente o di casualita o probabilita
moderata che la relazione sia causale. Studi di scienza di base ben condotti con basso rischio di bias.

Studi caso-controllo o di coorte con un alto rischio di bias confondente e un rischio significativo che la relazio-
ne non sia causale.

Studi non analitici (per es. case report e serie di casi).

Opinione di esperti.
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