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Abstract

The treatment of hyperglycemia is a common issue among physicians,
especially those working in the Emergency-Urgency departments. The
aim of this study is to suggest a practical and immediate Operating Pro-
tocol for the management of hyperglycemia in this context.

This protocol was created by the inter-society AMD-SID-SIEDP-SIMEU-
SIMEUP project group set up in the Lazio Region and subsequently sub-
jected to validation by the AMD Diabete e Inpatient Project Group. The
multidisciplinary working group, after examining the literature available
on PubMed, selected the most recent bibliographic sources suitable.
We created this operating protocol that allows a rapid differential diag-
nosis of four possible scenarios (moderate/severe hyperglycemia; hyper-
glycemia and ketosis; hyperglycemia and ketoacidosis; hyperglycemia
and hyperosmolarity) and, thanks to the quickly available flow-charts, it
represents a rapid therapeutic choice for the physicians. We underline the
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most important lab tests to be performed and mon-
itored and we focused, indeed, on the goals to be
achieved when the patient is ready to exit the proto-
col. The flow charts were designed to be printed and
used in the Emergency Area for quick reference.

The proposed operating protocol is an attempt to
simplify the therapeutic protocols present in liter-
ature for the management of hyperglycemia in the
emergency setting, based on both the experience,
the needs and the habits of ER physicians and diabe-
tologists. The correct management of hyperglycemic
emergencies undoubtfully leads to a reduction in
patients” morbidity and mortality and consequently
to a reduction in global healthcare costs, so that we
strongly believe the usefulness of this protocol.

KEY WORDS diabetic ketoacidosis; hyperglycemic
hyperosmolar state; management of hyperglycemic
crises; emergency area.

Riassunto

Il trattamento dell’'iperglicemia & un problema che i
sanitari devono affrontare frequentemente, soprat-
tutto nei reparti dell’area dell’emergenza-urgenza.
L'obiettivo di questo lavoro e quello di proporre un
modello di protocollo operativo pratico e immediato
per la gestione dell’iperglicemia in questo contesto.
Tale proposta di protocollo e nata dal Gruppo a pro-
getto intersocietario AMD-SID-SIEDP-SIMEU-SIMEUP
costituitosi alluopo nella Regione Lazio e successi-
vamente sottoposto alla validazione del Gruppo a
Progetto AMD Diabete e Inpatient. Il gruppo di lavo-
ro multidisciplinare, dopo aver esaminato la lettera-
tura disponibile su PubMed, ha selezionato le fonti
bibliografiche piu recenti e idonee all’'obiettivo.

Il risultato e il protocollo operativo elaborato che
permette una rapida diagnosi differenziale dei quat-
tro possibili scenari davanti ai quali ci si puo trovare
(iperglicemia moderata/severa; iperglicemia e che-
tosi; iperglicemia e chetoacidosi; iperglicemia e ipe-
rosmolarita) e, grazie alla sua flow-chart, una rapida
scelta terapeutica. Vengono proposti e schematiz-
zati anche i parametri e gli esami ematochimici da
sottoporre a monitoraggio oltre che gli obiettivi da
raggiungere per uscire del protocollo. La grafica
scelta potrebbe permetterne la stampa (su sole due
pagine) o la visualizzazione in formato digitale da
utilizzare nei presidi dell’Area di Emergenza per una
rapida consultazione.

Il protocollo operativo proposto € un tentativo di
semplificazione dei protocolli terapeutici presentiin
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letteratura per la gestione dell’iperglicemia nel set-
ting dell’emergenza, in base alle esigenze e abitudi-
ni dei colleghi che operano in questa area, tenendo
conto della esperienza dei diabetologi. Una corretta
gestione delle emergenze iperglicemiche porta sicu-
ramente a una riduzione della morbidita e mortalita
del paziente e di conseguenza a una riduzione della
spesa sanitaria globale. L'implementazione del pro-
tocollo in diverse realta potra essere un test sul cam-
po della sua applicabilita e suggerire eventuali aree
di miglioramento.

PAROLE CHIAVE chetoacidosi diabetica; sindrome
iperglicemica iperosmolare; protocollo di gestione
dell’iperglicemia; area emergenza-urgenza.

Introduzione

Il trattamento dell’iperglicemia & un problema che
i sanitari devono affrontare frequentemente nei re-
parti di emergenza-urgenza.

Secondo The National Diabetes Inpatient Audit
2013 il 9% dei ricoveri di pazienti diabetici presso i
233 ospedali partecipanti all'indagine era causato
da problemi strettamente connessi alla patologia
diabetica, di questi piu dell’80% in condizioni di
urgenza e ben il 35,2% per un’emergenza iperglice-
mica'.

In Italia sono state condotte negli ultimi anni diver-
se survey che hanno indagato, dal punto di vista dei
diabetologi, di altri specialisti e di operatori sanitari
dell’Area dell’Emergenza (PS, DEA), quali fossero le
procedure seguite per il trattamento delle emergen-
ze iperglicemiche e per cercare di individuare critici-
ta comuni nei vari centri ospedalieri e possibili aree
di miglioramento.

La problematica maggiore rilevata trasversalmente
nellevarie indagini e stata la scarsa diffusione di pro-
tocolli per la gestione delle emergenze metaboliche
diabetologiche riconosciuti dalle Direzioni Sanitarie
e adottati nei reparti di PS/DEA, e la conseguente
consolidata abitudine di affidarsi all'esperienza del
medico diturno, pit raramente al consulente diabe-
tologo.

| protocolli terapeutici sono lo strumento indicato
da linee guida e consensus di esperti per garantire
trattamenti tempestivi, sicuri ed efficaci al fine di ri-
solvere 'emergenza metabolica e impedire l'evolu-
zione della stessa verso outcome avversi, a volte fa-
tali. Contestualmente tale approccio é utile a evitare
ricoveri inappropriati e accessi ripetuti e a rendere le
dimissioni dal PS/DEA piu sicure.
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Secondo l'indagine condotta da AMD nel 2014 nei
centri ospedalieri italiani i protocolli per la gestione
dell’iperglicemia venivano utilizzati solo nel 63,5%
dei casi?.

Dati non confortanti provengono anche da un’inda-
gine condotta nel Lazio nel 2018 dal gruppo a pro-
getto intersocietario AMD-SID-SIEDP-SIMEU-SIMEUP.
La survey, rivolta a medici e infermieri che operava-
no presso Strutture Ospedaliere delllEmergenza:
Posto di Primo Intervento (PPI), PS, DEA di 1 livello e
DEA di 2 livello, ha messo in evidenza che tali proto-
collivenivano utilizzati solo nel 35.6% delle strutture
che avevano aderito®.

La prassi reiterata di non seguire protocolli operativi,
ma di affidarsi frequentemente all’esperienza degli
operatori puo essere ricondotta alle caratteristiche
stesse del setting dellemergenza, laddove priorita
assistenziali concomitanti, necessita di agire in tempi
rapidi e risorse limitate di tempo rendono difficile il
ricorso ai protocolli, se questi non sono subito dispo-
nibili, di facile interpretazione e agevole attuazione.
Spesso la scarsa attenzione che gli operatori sani-
tari rivolgono allimportanza dell’iperglicemia nel
condizionare outcome avversi pud comportare
scetticismo circa i benefici nel perseguire un buon
controllo glicemico; inoltre la scarsa conoscenza del
corretto uso della terapia insulinica frequentemente
determina il perseverante utilizzo dello sliding scale
per timore di ipoglicemie.

Ne deriva spesso una disomogeneita nelle modalita
assistenziali e nei trattamenti praticati, sia all’inter-
no della stessa struttura che tra strutture di diversi
ospedali, una scarsa tracciabilita dei dati e conse-
guente difficolta nella comunicazione tra i vari pro-
fessionisti che si succedono nella assistenza al pa-
ziente durante il ricovero nell’Area del’lEmergenza.

| protocolli attualmente disponibili in letteratura
sono esaustivi e ben descritti nelle procedure da
seguire, ma per lo piu troppo ricchi di informazioni
e poco schematici, per cui nei Reparti di PS/DEA, a
causa del frequente sovraffollamento e della possi-
bile necessita di dover contemporaneamente trat-
tare altri pazienti affetti da emergenze o urgenze
mediche o chirurgiche, possono essere di difficile
implementazione.

Finalita del progetto

Si intende proporre un modello di Protocollo Ope-
rativo per la gestione dell’iperglicemia nell’Area
dell’Emergenza-Urgenza. Tale proposta di proto-
collo e nata dal Gruppo a progetto intersocietario

AMD-SID-SIEDP-SIMEU-SIMEUP costituitosi all’'uopo
nella Regione Lazio e successivamente sottoposto
alla validazione del Gruppo a Progetto AMD Inpa-
tient. Originariamente il protocollo elaborato era
comprensivo anche dell’approccio pediatrico, main
questa sede viene presentata solo la parte relativa al
paziente adulto.

Materiali e metodi

Il gruppo di lavoro multidisciplinare, dopo aver esa-

minato la letteratura disponibile su PubMed, ha se-

lezionato le fonti bibliografiche pit recenti e idonee
all’obiettivo.

Sono stati presi in considerazione le seguenti Linee

Guida e Consensus:

- Joint British Diabetes Societies Inpatient Care
Group The management of diabetic ketoacidosis
in adults. 2" Edn, 2013,

- Joint British Diabetes Societies Inpatient Care
Group. The management of diabetic ketoacido-
sis (DKA) in adults - Accompanies the DKA revised
guideline 2013, 2018,

- Treatment of Diabetic Ketoacidosis (DKA)/Hy-
perglycemic Hyperosmolar State (HHS): Novel
Advances in the Management of Hyperglycemic
Crises (UK Versus USA), 20179,

- Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyper-
glycemic syndrome: review of acute decompen-
sated diabetes in adult patients, 2019,

- Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyper-
glycemic state in adults: Treatment 2019¢;

- Diabetic ketoacidosis: update on management,
2019¢;

- Diabetic ketoacidosis: A consensus statement of
the Italian Association of Medical Diabetologists
(AMD), Italian Society of Diabetology (SID), Italian
Society of Endocrinology and Pediatric Diabe-
toloy (SIEDP), 202019,

- American Diabetes Association - Standards of
Medical Care in Diabetes 20211;

- Management of diabetes and hyperglycaemia in
the hospital 202142,

Con il contributo rilevante dei colleghi dell’Area di

Emergenza e stata elaborata la flow chart riportata

nella figura 1, corredata dai box 1, 2, 3 e 3bis, 4 e 5

che proponiamo come “protocollo operativo”.

Un’adeguata scelta grafica pud permetterne la stampa

in sole due pagine o la visualizzazione in formato digi-

tale da utilizzare nei presidi dell’Area di Emergenza per
una rapida consultazione. Il protocollo & scaricabile dal
sito https://aemmedi.it/diabete-e-inpatient/.
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Box 1 - Correggere la DISIDRATAZIONE
Utilizzare Soluzione fisiologica 0.9% in accesso venoso di
grosso calibro
Velocita iniziale 1 litro/ h (attenzione almeno 500 ml/ h)

Piu cautela nell’infusione di liquidi in pazienti anziani, con
insufficienza renale o cardiaca, in gravidanza

Considerare una velocita iniziale maggiore di infusione se il
paziente € in shock ipovolemico (500 mlin 15 min)

Una corretta idratazione permette una riduzione della gli-
cemia di 50-90 mg/dl/ora

Box 2 - Correggere la POTASSIEMIA
Non somministrare K+ in paziente anurico
Se lavelocita diinfusione di K+ ¢ piu di 20 mEg/h ¢ indicato
monitoraggio cardiaco
Non somministrare Bicarbonati
Solo se pH <6.9 mEqg/L e soprattutto se K+> 6.4 mEqg/L som-
ministrare 100 mEq di NaHCO3 in 400 ml di NaCl 0.9% in 2
ore (dose massima 1-2 mmol/Kg in 60 minuti)
La somministrazione di NaHCO3 deve essere interrotta se
pH=>7
| fosfati possono essere indicati solo se la fosfatemia e mol-
to bassa (<1 mg/dl): 20-30 mEq di fosfati per litro di soluzio-
ne, monitorando la calcemia per evitare tetania.

Box 3 - Terapia insulinica e.v.
Non somministrare INSULINA se K+ <3 mEq/L
Solo in caso diiperchetonemia o chetonuria ++, glicemia >
300 mg/dl e K+ > 3.3 mEg/L si pud somministrare insulina
all’inizio del trattamento. Somministrare insulina in qual-
siasi momento durante il trattamento se una corretta idra-
tazione non permette una riduzione della glicemia intorno
a 50-90 mg/dl/h (la velocita di riduzione non dovrebbe
superare 100 mg/dl/h)
Linsulina va infusa in doppia via (separata da SF)
Utilizzare INSULINA ad azione RAPIDA: insulina umana (Actra-
pid, Humulin R, Insuman R), analogo rapido [Aspart, Fiasp,
Novorapid), Glulisina (Apidra mai in sol glucosata o Ringer),
Lispro (Lispro, Humalog 100, non usare Humalog 200)
Se la glicemia si riduce piu di 100mg/dl/h ridurre 'insulina
a0.05U/kg/h
Quando la glicemia scende a valori di 250 mg/dl e il pa-
ziente non si alimenta continuare l'infusione di insulina,
riducendo il dosaggio, se necessario, fino a 0.02 U/Kg/h e
sostituire NaCl 0.9% con sol glucosata 5%; continuare infu-
sione KCl se necessario.
Quando il paziente comincia ad alimentarsi iniziare a sommi-
nistrare insulina rapida sc; mantenere l'infusione di insulina ev
per 1-2 ore dopo la prima somministrazione della insulina rapi-
das.c. e se necessario continuare 'infusione di liquidi
Non sospendere ['insulina basale gia utilizzata dal pazien-
te (mantenere la dose) o iniziarla, alla ripresa dell’aliment
azione, alla dose di 0.3 Ul/ kg

Box 1- SOLUZIONE FISIOLOGICA 0.9%

SupplementoKCI_|_Velocita | _Durata_|

No 1000 ml/h lora
Vedi BOX 2 500 ml/h 2 ore
Vedi BOX 2 500 ml/h 2 ore
Vedi BOX 2 250 ml/h 4 ore
Ved i BOX 2 250 ml/h 4 ore
Vedi BOX 2 150 ml/h 6ore

Box 1 | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche nel setting di Emergenza-Urgenza. Correzione della disidratazione.

Box 2 - POTASSIO CLORURO

Potassiemia Supplemento in Sol.fis 0.9%
(dose max 0.5mmol/Kg/h)

>5.5mEqg/L No
<5.5mEqg/L KCI 20-40 mEg/L
<3.5mEq/L KCI' 40 m Eqg/L

Box 2 | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche nel setting di Emergenza-Urgenza. Correzione della potassiemia.

Box 3 - INSULINA e.v.

Insulina 0.1 U/kg/h

In pompa siringa diluire 50 Ul di INSULINA in 50 ml di NaCl 0.9%
(SF) (=1 Ul/ml) (dose partenza massimo 15 ml/h)

In pompa volumetrica diluire SO Ul in 500 ml di NaCl 0.9%
(=1Ul/10 ml)

Raddoppiare la velocita di infusione se la glicemia non scende di
50-70 mg/dl nella prima ora

Box 3 bis - Terapia insulinica s.c.

+ Linsulina ad azione rapida puo essere somministrata s.c.
se non e presente chetosi o nelle forme di DKA meno se-
vere. Un programma appropriato sarebbe: 0.2-0.3 U/kg di
peso corporeo, quindi 0.1 U/kg ogni 1-2 ore fino a quando
la glicemia non scende al di sotto di 200 mg/dl. Attenzione
all’azioneinsulinica residua (consumo circa 25% della dose
somministrata ogni ora): pericolo di ipoglicemie!

+ Mantenere linsulina basale alla dose gia utilizzata dal pa-
ziente o iniziarla alla dose di 0.3 Ul/kg

+ Anche quando viene utilizzata questa modalita di sommini-
strazione dell’insulina bisogna correggere la disidratazione
e eventualmente la potassiemia; controllo della glicemia
ogniora.
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Box 3 e 3bis | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche nel setting di Emergenza-Urgenza. Terapia insulinica.

S7



S8

IL TRATTAMENTO DELLA CHETOACIDOSI E DELLIPERGLICEMIA > E. FORTE

Box 4 - MONITORAGGIO
Ogni ora = Glicemia capillare, chenotemia (capillare) se iper-
chetonemia, bilancio in/out liquidi, monitoraggio parametri
vitali
Dopo 2 ore, poi ogni 4 ore = Creatininemia, glicemia, elettro-
liti, bicarbonati, pH, osmolarita
Dopo 12 ore = Rivalutare assetto cardiovascolare e volemia,
monitorando osmolarita fino a stabilizzazione
- Registrare i dati riportando attentamente la quantita di in-
sulina, di liquidi e di potassio somministrati
—>Eventuali altri accertamenti sulla base del quadro clinico
(ECG, Rx torace, TC cerebrale, emocoltura, beta HCG...)

Box 4 | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche

nel setting di Emergenza-Urgenza. Monitoraggio.

Box 5 - FINE PROTOCOLLO INFUSIONE
Se ketonemia <0,6 mmol/L, Bicarbonati >15 mmol/L, Osmola-
rita normale, ripresa normale alimentazione
«  Passare ainsulina s.c. con schema basal bolus
«  Trattare eventuali fattori precipitanti
- Attivare una valutazione diabetologica precoce

Box 5 | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche
nel setting di Emergenza-Urgenza. Fine protocollo infusione.

Discussione

La flow chart proposta e un tentativo di semplifica-
zione di protocolli terapeutici presenti in letteratura
per la gestione dell’iperglicemia nel setting dell’E-
mergenza, tagliata sulle esigenze e sulle prassi dei
colleghi del PS, tenendo conto della esperienza dei
diabetologi.

Al fine di soddisfare uno specifico bisogno espresso
dai colleghi esperti dell’Area dell’Emergenza, la flow
chart descrive le azioni da seguire nel trattamento
del paziente affetto da iperglicemia grave.

Il protocollo proposto, pertanto, & unico, essendo
simile il trattamento della chetoacidosi (DKA) e della
sindrome iperglicemica iperosmolare (HHS). Le spe-
cificita delle singole condizioni vengono dettagliate
nel corso della flow chart stessa®.

Il percorso parte dall'inquadramento diagnostico
del paziente in base al valore della glicemia, del
pH, dei bicarbonati, della osmolarita e della che-
tonemia/chetonuria. In funzione di tali parametri
il paziente entra nel percorso e segue vie diverse a
seconda della condizione clinica presentata. Vengo-
no pertanto delineati 4 scenari: 'iperglicemia senza
chetosi né iperosmolarita, liperglicemia con che-
tosi, liperglicemia con DKA, l'iperglicemia con HHS
(Figura 1).

La DKA e piu comune tra le persone con diabete tipo
1 (DMT1) noto, ma fino al 20% degli adulti puo pre-
sentare una condizione di DKA alla diagnosi®?, ca-
ratterizzata dalla triade: iperglicemia (250 mg/dl),
acidosi metabolica e aumento della concentrazione
di chetoni nel sangue.

L’'HHS & pit comune tra gli anziani con diabete tipo 2
(DMT2) ed e poco probabile che si presenti alla dia-
gnosi del diabete. U'HHS é definita da iperglicemia
grave (>600 mg/dl), iperosmolarita e disidratazione,
senza chetonemia/chetonuria®. Entrambe le con-
dizioni possono portare al coma e/o alla morte”. Li-
perglicemia con chetosi senza acidosi & una forma
intermedia tra la DKA e 'HHS definita da un aumen-
to della chetonemia/chetonuria senza alterazione
del pH e dei bicarbonati.

Un’altra tipologia di pazienti, che puo presentarsi
in regime di emergenza é quella affetta da cheto-
acidosi euglicemica, una forma grave e piu rara di
DKA, con livelli sierici di bicarbonato di 10 mmol/L
o leggermente inferiori in assenza di iperglicemia
(glicemia <250 mg/dl). Tale forma viene segnalata in
soggetti giovani con DMT1 e in donne in gravidan-
za con diabete pre-gestazionale tipo 1 0 2 o diabete
gestazionale™!>1% Questo tipo di DKA é stato asso-
ciato all’'uso di SGLT2 inibitori: & una forma rara nel
DMT2, in meno dello 0,1% dei pazienti insulino-trat-
tati, pit frequente nei pazienti con DMT1 o con LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults), innescata
da fattori precipitanti come l'omissione dell’insuli-
na o riduzione della sua dose, malattia acuta grave,
disidratazione, esercizio fisico intenso, diete a bas-
so contenuto di carboidrati o assunzione eccessiva
di alcol®"*¥, Tale condizione e da tener presente in
considerazione della prescrivibilita del dapagliflozin
anche in soggetti con DMT1. Inoltre la chetoacido-
si euglicemica e stata recentemente riscontrata in
diabetici in trattamento con gliflozine che hanno
sviluppato l'infezione SARS-CoV-24,

Il trattamento dell’iperglicemia con chetosi, della
DKA e della HHS e simile e include la immediata cor-
rezione della disidratazione e della probabile deple-
zione di potassio (Box 1, 2).

Gli interventi terapeutici nella DKA sono volti preva-
lentemente a correggere 'acidosi, la chetosi, la disi-
dratazione e a normalizzare i livelli glicemici oltre a
trattare eventuali fattori precipitanti e comorbidita
associate, quali infezioni o infarto miocardico®?9,
Allo stesso modo nell’HSS la terapia & volta a ripri-
stinare un’adeguata idratazione, alla riduzione della
glicemia, a reintegrare la potassiemia, a normalizza-
re losmolarita plasmatica e a trattare le comorbidi-
ta associate.®
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Protocollo di trattamento emergenze

iperglicemiche nel paziente adulto

IPERGLICEMIA
Moderata fsevera
Glicemia > 250
mg/dl

Senza chetosif
acidosi/
iperosmolarita

IPERGLICEMIA E CHETOSI
Glicemia > 250 mg/d|
Ketonemia >3 mmol/L
o

Ketoni urinari > 2+

pH >7,3

Bicarbonati > 15mmol/
L

IPERGLICEMIA E
CHETOACIDOSI (DKA)
Glicemia > 250 mg/d|
pH <7.30

Bicarbonati <15 mmol/L
Ketonemia > 3 mmol/l o
Ketoni urinari > 2+

IPERGLICEMIA E
IPEROSMOLARITA’
{HSS)

Glicemia > 600 mg/d|
Osmolarita plasmatica
>320 mOsm/kg

pH >7.30

Bicarbonati
>15mmol/L
Ketonemia < 3 mmol/
Lo

Ketoni urinari assenti

Correggere la disidratazione: infusione soluzione fisiologica

500-1000 ml nella prima ora (Vedi BOX 1)

* Eseguire esami ematochimici/eventuali esami strumentali/indagare

fattori precipitanti*

- Continuare
infusione SF
0.9% + eventuale
K

- Eventualmente
Somministrare
insulina s.c.

Vedi box 1-2-3

bis

- Continuare
infusione SF 0.9 9%
- Avviare infusione
di K

- Sommiinistrare
insulina s.c.

Vedi Box 1-2-3 bis

- Continuare infusione

SF0.9%

- Avviare infusione
insulina / K

Vedi box 1-2-3

4

- Continuare
infusione 5F 0.9%
(se 'osmolarita non
si riduce sostituire
con soluzione
emitonica 0.45%)

- Avviare infusione
insulina /K

Vedi box 1-2-3

I

In parallelo continuare monitoraggio Clinico-Ematochimico Vedi Box 4

Uscita dal protocollo e valutazione diabetologica precoce Vedi Box 5

* infezioni, stress, non aderenza alla terapia, farmaci, uso di steroidi, alcol, gravidanza, mal funzionamento del microinfusore ...

Gruppo Diabete e Inpatient AMD . IL TRATTAMENTO DELLE EMERGENZE IPERGLICEMICHE NEL SETTING
DELL'EMERGENZA: proposta di un protocollo eperative = JAMD 2021

Figura 1 | Protocollo del trattamento delle emergenze iperglicemiche nel setting di Emergenza-Urgenza.
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Gli esami indispensabili nel management del pa-

ziente sono:

«  Glicemia capillare.

« Elettroliti sierici monitorizzati sui valori dell’emo-
gasanalisi e periodicamente confermati su valori
di laboratorio.

« Chetonemia o in alternativa chetonuria. At-
tualmente la chetonemia e il sistema preferito
ed e diventato molto conveniente da quando
sono stati sviluppati glucometri capaci di mi-
surare con accuratezza l'acidof3-idrossibutirr-
ico (BOHB) nel sangue capillare®!.Le concen-
trazioni plasmatica e capillare del BOHB sono
altamente correlate. Per la diagnosi di chetosi
la misura sul sangue capillare presenta una
maggiore accuratezza (in termini di sensibili-
ta superiore e maggiore valore predittivo ne-
gativo) rispetto alla stima della chetonuria®.
Infatti, la latticoacidosi secondaria all’ipossia
derivante dall’ipoperfusione tissutale devia il
metabolismo dell’acetoacetato verso il BOHB
riducendo la capacita di eliminare i chetoacidi.
La sola determinazione dell’acetoacetato uri-
nario (chetonuria) puo portare a sottostimare la
gravita della DKA e quindi il livello di BOHB do-
vrebbe essere incluso nella definizione di DKAZ,
Pertanto sarebbe auspicabile che nei reparti di
emergenza-urgenza fosse disponibile un gluco-
metro e le strisce per la chetonemia, che preve-
dono peraltro costi contenuti.

«  Emogasanalisi su sangue venoso: non e neces-
sario usare il sangue arterioso in quanto la dif-
ferenza tra campione arterioso e quello venoso
non ¢ tale da influenzare la diagnosi o il mana-
gement della DKA®. 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.®”

« Calcolodi:

- Osmolarita plasmatica: [2x Na (mEg/L)] + [gluco-
se (mg/dl) + 18] (Il valore del Na e quello misura-
to e non quello corretto);

- Potassio corretto: K (mEq/L) - (7,4 - pH) x 0,6;

- Sodio corretto: Na (mEg/L) + 2 x (glicemia mg/dl

100)/100.

Al fine di contrastare la frequente abitudine di non
valorizzare adeguatamente limportanza del trat-
tamento della disidratazione, della disionia e della
chetoacidosi, ma di iniziare subito il trattamento di
questi pazienti con sola insulina, si & data enfasi al
timing da seguire.

Step 1 (Box 1)

Iniziare subito la reidratazione con soluzione fisio-
logica 0,9% per espandere il volume extracellulare,
stabilizzare le condizioni cardiovascolari, abbassare
l'osmolarita plasmatica migliorando cosi la sensi-
bilita all'insulina, la perfusione e riducendo i livelli
degli ormoni da stress. La corretta reidratazione da

sola puo permettere la riduzione della glicemia di

50/90 mg/dl/h

Considerare, nel decidere la velocita d’infusione, le

seguenti condizioni:

« aumentare in condizioni di shock ipovolemico
(500 mlin 15 min);

« usare cautela in pazienti anziani, in condizioni di
gravidanza, insufficienza renale o cardiaca.

La soluzione fisiologica é sicuramente il fluido piu
usato per il trattamento del DKA, ma potrebbe
causare acidosi metabolica ipercloremica. Per-
tanto si puo considerare di ricorrere a soluzioni
di Ringer lattato che non provocano acidosi e
potrebbero portare a una risoluzione piu rapida
della chetoacidosi®.

Step 2 (Box2)

« Se la potassiemia corretta e <5,5 mEg/L iniziare
linfusione di potassio.

« Non somministrare potassio se il paziente e anu-
rico.

« Monitorare in continuo ECG se la velocita d’infu-
sione del potassio € maggiore di 20 mEg/h.

« Non somministrare bicarbonati a meno che il pH
non sia <6,9 o se e presente grave iperpotassie-
mia (K+>6,4 mEq/L).

« Lasomministrazione di fosfati e indicata solo se
la fosfatemia e <1 mg/dl.

Step 3 (Box3e3bis)

Se nella prima ora di trattamento con fluidi la glice-
mia inizia a ridursi di 50-90 mg/dl/h la terapia insu-
linica puo essere iniziata al termine della prima ora,
ma se tale riduzione non si verificasse o se la DKA o
'HHS fossero moderate-severe (Moderata: pH <7,2
e/o bicarbonati <10mmol/L; Severa: pH <7,1 e/o bi-
carbonati <5mmol/L) puo essere iniziata subito®.
Prima di iniziare il trattamento con insulina verifica-
re sempre che la potassiemia corretta sia maggiore
di 3meq/L, infatti, in caso di ipopotassiemia grave,
linsulina puo peggiorare l'ipopotassiemia e favorire
lingresso di potassio nelle cellule facilitando l'inne-
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sco di aritmie cardiache. Linsulina va somministra-

ta endovena, solo se non vi e chetosi o nelle forme

meno severe puo essere somministrata sottocute

(Box 3bis). Anche in questi casi & importante la cor-

rezione della disidratrazione e il monitoraggio di gli-

cemia e potassiemia.

Utilizzare per l'infusione d’insulina una seconda via

separata da quella in cui siinfondono i fluidi diluen-

dola in soluzione fisiologica allo 0,9%.

Utilizzare insulina ad azione rapida: insulina umana

(Actrapid, Humulin R, Insuman R), o analogo rapido

[Aspart (Novorapid, Fiasp), Lispro (Humalog U100,

Lispro), Glulisina (Apidra)] Non utilizzare mai l'insuli-

na glulisina in soluzione glucosata o Ringer e l'insu-

lina lispro U200.

Quando la glicemia scende a valori prossimi a 250 mg/

dl e se il paziente non si alimenta la soluzione fisiolo-

gica va sostituita da soluzione glucosata al 5% o, in al-

ternativa, continuare NaCl 0,9% a velocita dimezzata in

parallelo a soluzione glucosata 10% alla velocita di 125

ml/h; continuare infusione KCl se necessario.

Linsulina basale va continuata s.c. al dosaggio pre-

cedentemente assunto o iniziata, alla ripresa dell’a-

limentazione, al dosaggio di 0,3 U/Kg.

Procedere all’esecuzione degli accertamenti dia-

gnostici volti a indagare i fattori precipitanti: per la

DKA il diabete di recente esordio, le infezioni o un

trattamento antidiabetico inadeguato; per 'HHS le

infezioni del tratto urinario, le polmoniti o gli eventi
cardiovascolari acuti.®?

Nel corso del trattamento tenere sempre in conside-

razione le possibili complicazioni:

- edema cerebrale che puo complicare la DKA
soprattutto nei bambini, rappresentando il 70-
80% della mortalita. | sintomi (stato di coscienza
alterato) di solito compaiono entro 12-24 ore. ||
meccanismo patogenico rimane sconosciuto.
La terapia consiste nell’infusione di mannitolo
(0,25-1,0 g/ kg) o soluzione salina al 3% (5-10 ml/
kg in 30 min)e27;

- edema polmonare che e una rara complicanza
della DKA, che di solito si manifesta precoce-
mente nei pazienti con problemi cardiaci e dopo
un’infusione eccessivamente rapida di liquidi;

- ipoglicemia, causata da un’eccessiva correzione
dei livelli di glucosio, puo stimolare la secrezione
di ormoni contro-regolatori, con acidosi, aritmie
cardiache e danno cerebrale acuto. Pud esse-
re evitata iniziando con infusione di glucosio al
5-10% quando la glicemia scende al di sotto di
250 mg/ml;

- tenere presente la possibilita che si manifestino
trombosi associate a DKA e HSS, su base infiam-
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matoria con conseguente stimolazione della co-
agulazione del sangue per cui puo essere utile
'eparina a scopo profilatticol02328),

Monitoraggio Box4)

Nella flow chart vengono descritti quali esami ese-
guire nel corso del monitoraggio e le relative tempi-
stiche. Registrare, utilizzando la scheda strutturata
riprodotta in figura 2, i dati relativi al trattamento,
in particolar modo le quantita di liquidi, insulina e
potassio somministrati; si raccomanda di apporre
sempre la firma da parte dell’operatore.

Fine protocollo infusionale (ox5)
Indici di un adeguato trattamento sono la riduzione
della chetonemia (almeno 0,5 mmol/L/h); laumen-
to dei bicarbonati di almeno 3 mmol/L/h; la ridu-
zione della glicemia di almeno 50 mg/dl/h (ma non
superiore a 100 mg/dl/h) fino ad arrivare a una gli-
cemia compresa tra 150-200 mg/dlin quanto ridurre
la glicemia troppo velocemente e un rischio per lo
sviluppo di edema cerebrale™,

Pertanto considerare il paziente in uscita dal proto-

collo infusionale e dal trattamento dell’emergenza se:

- Chetonemia <0,6 mmol/L.

- Bicarbonati >15 mmol/L.

- Osmolarita normale.

- Ripresa della normale alimentazione. Alla dimissio-
ne si raccomanda di awiare il paziente alla valuta-
zione diabetologica precoce per la presa in carico
da parte della Struttura Specialistica Diabetologica
al fine di garantire la continuita assistenziale, la ri-
duzione degli accessi ripetuti in PS, la riduzione di
ricoveri non appropriati e la dimissione in sicurezza.

Conclusione

| protocolli di gestione di chetoacidosi e sindrome iper-
glicemia iperosmolare attualmente disponibili in lette-
ratura sono esaustivi e ben descritti nelle procedure da
seguire, ma in realta poco applicati. Il protocollo opera-
tivo proposto ¢ il risultato del lavoro del gruppo inter-
disciplinare che tiene conto da un lato dell’esigenza di
una corretta gestione delle emergenze iperglicemiche
e dallaltro delle necessita organizzative dellArea di
Emergenza. La flow chart potra essere utilizzata per dia-
gnosticare e trattare liperglicemia nel setting dell’Area
di Emergenza. Limplementazione del protocollo in di-
verse realta potra essere un test sul campo della sua ap-
plicabilita e suggerire eventuali aree di miglioramento.
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NOME COGNOME LETTO N.
Data | Glicemia | Chetoni | Na K HCO3 | pH Osmolarita | Diuresi | NaCl | Insulina | KCl Sol.
Ora corretto 0.9% |U/h mEq/h | Glucosta
inizio mi/h 5% o0
10%
mifh
lora
2ora
Jora
dora
Sora
Gora
FORMULE
Na+ corretto Na + 2x(glicemia mg/dl - 100)/100 w.n. 135 — 145 mEq/L
K corretto K-(7,4-pH)x0,6 wn.3,5-4,5mEg/L
Anion Gap (AG) [Na+] —-[CI-+HCO3-]
Osmolarita plasmatica effettiva —- 2x([Na+ ] +[K+] + glicemia in mg/dl/18) v.n. 285+/-5 mOsm/L

sl raceomanda df apparre sempre la firma da parte dell’operatore

Figura 2 | scheda di monitoraggio.

Punti chiave

- Laflow chart proposta é un tentativo di sem-
plificazione di protocolli terapeutici presenti
in letteratura per la gestione dell’iperglicemia
nel setting del’Emergenza, “tagliata” sulle esi-
genze e sulle prassi dei colleghi del P.S. tenen-
do conto della esperienza dei diabetologi.

« Vengono individuati 4 scenari: Uiperglicemia
senza chetosi né iperosmolarita, liperglice-
mia con chetosi, 'iperglicemia con DKA, l'iper-
glicemia con HHS

« La grafica permette la stampa in sole due pa-
gine o lavisualizzazione in formato digitale da
utilizzare nei presidi dell’Area di Emergenza
per una rapida consultazione.
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