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Consensus Statement sulla chetoacidosi
diabetica nei bambini e negli adolescentt
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Un consensus & un consensus.

a chetoacidosi diabetica (DKA) &
la principale causa di mortalita e
morbilita nei bambini e negli adole-
scenti con diabete mellito di tipo 1
(T1DM). La mortalita é legata soprat-
tutto allo sviluppo di edema cerebrale,
che si verifica nello 0,3-1% di tutti gli
episodi di DKA. Purtroppo, 'eziologia,
la fisiopatologia e il trattamento ideale
dell’edema cerebrale sono ancora po-
co conosciuti, e si discute molto se i
medici trattando la DKA possano pre-
venire o, almeno, predire lo sviluppo di
edema cerebrale. Vi ¢ invece accordo
sul fatto che la prevenzione della DKA
e la riduzione della sua incidenza do-
vrebbero essere obiettivi primari nella
gestione dei bambini con TIDM.
Considerata I'importanza di questa
condizione, e stato realizzato un Con-
senso condiviso da esperti afferenti al-
le tre piu importanti Societa che si oc-
cupano di Diabetologia pediatrica: Fu-
ropean Society for Pediatric Endocrino-
logy (ESPE), Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine Society LWPES) e Interna-
tional Society for Pediatric and Adole-
scent Diabetes (ISPAD). I risultati di
questo lavoro sono stati riportati nello
“ESPE/LWPES Consensus Statement
sulla Chetoacidosi diabetica in bambini
e adolescenti”, pubblicato sia da Archi-
ves of Disease in Childhood' che da Pe-
diatrics®, da cui sono tratte gran parte
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Summary
Background. Diabetic Ketoacidosis (DKA) is the leading cause of morbidity and mortality in
children with Type 1 Diabetes Mellitus (TIDM). Mortality is predominantly related to the oc-
currence of cerebral oedema; only a minority of deaths in DKA are ah‘rigufed to other cau-
ses. Cerebral oedema occurs in about 0.3-1% of all episodes of DKA, and its aetiology,
pathophysiology, and ideal method of treatment are poorly understood. There is debate as
to whether physicians treating DKA can prevent or predict the occurrence of cerebral oede-
ma, and the appropriate site for children with DKA to be managed. There is agreement that
5rel\;enfion of DKA and reduction of its incidence should be a goal in managing children with
iabetes.
Aims and Methods. To explore these issues, the European Society for Paediatric Endocrino-
logy (ESPE) and the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) convened a panel
ofg expert physicians for a Consensus Conference. The Consensus Statement was developed
with close partnership between ESPE, LWPES and the International Soci?/ for Pedliatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD), all three organisations being represented by members who
participated in the writing process. Each of the major topics gad a presenter and recorder, re-
sponsible for review of the literature and for providing evidence based recommendations ac-
cording to criteria used by the American Diabetes Association (ADA).
Conclusion. This document summarises the final consensus reached and represents the cur-
rent “state of the art”.

delle linee guida riportate, che vengo-
no supportate dal grado di evidenza
(Tabella I).

Lattualita dell’argomento € data dal
fatto che la chetoacidosi ¢ una condi-
zione estremamente pericolosa per i
bambini che, pero, potrebbe essere

—

prevenuta con una diagnosi precoce di
T1DM all’esordio o con I'attento follow-
up del bambino durante gli episodi in-
fettivi. Anche I'evoluzione della chetoa-
cidosi é strettamente legata alla tempe-
stivita e all'adeguatezza delle cure.
Obiettivo dei pediatri e dei pediatri
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GRADO DI EVIDENZA
DELLE AFFERMAZIONI
RIPORTATE NELLE LINEE GUIDA

A Chiare evidenze da trials ben condotti,
randomizzati e controllati

B Evidenze supportate da studi di coorte
ben condotti
Evidenze supportate da studi caso-
controlli ben condotti

C Evidenze supportate da studi poco
controllati o non controllati

D Evidenze conflittuali che supportano le
raccomandazioni

E Consenso di esperti

Tabella |

FREQUENZA DEI SINTOMI
E SEGNI
ALL’'ESORDIO DI TIDM
IN DUE CENTRI ITALIANI

Poliuria, nicturia 88%
Sete, polidipsia 84%
Segni di disidratazione 78%
Dolore addominale, vomito 14%
Respiro di Kussmaul 6%
Alterazioni della coscienza 6%
Coma 2%

Dipartimento di Pediatria delle Universita di
Parma e Chieti (1990-2000)

Tabella Il

diabetologi € di aumentare la sensibi-
lita verso una condizione estremamen-
te grave che deve essere trattata se-
condo linee guida precise, ma anche
stimolare la consapevolezza di poterla
prevenire. Nella maggioranza dei bam-
bini e degli adolescenti la diagnosi di
diabete dovrebbe essere posta senza
difficolta: un dato anamnestico recente
di poliuria (spesso anche di pollachiu-
ria e nicturia), sete intensa e polidipsia,
polifagia e dimagrimento € una indica-
zione inequivocabile a richiedere sem-
plicemente un esame urine per glico-
suria e chetonuria e una glicemia (7a-
bella II). La presenza di glicosuria e
chetonuria e di glicemia a digiuno su-
periore, in genere, a 150-200 mg/dl po-
ne pochi dubbi sulla diagnosi di
T1DM. Nonostante cio, € sempre utile
ricordare che alcuni bambini ancora si
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presentano alla diagnosi con chetoaci-

dosi grave o, comunque, con sintomi

che talvolta datano da alcune settimane

0 mesi.

Piu recentemente anche 'American
Diabetes Association (ADA) ha pubbli-
cato un Consensus Statement sulla
DKA?, ribadendo I'importanza di una
appropriata gestione di questa condi-
zione e sottolineando come il bambino
si discosti dall’essere (come noi pedia-
tri sappiamo bene) “una miniatura del-
l'adulto”. In particolare, 'ADA racco-
manda di ricordare alcune peculiarita
dell’eta pediatrica:

[ piu piccolo € il bambino, piu difficile
sara ottenere la classica storia di po-
liuria, polidispsia e perdita di peso.
Per esempio, talvolta, i pit piccoli
potrebbero manifestare sintomi du-
rante una polmonite o una bron-
chiolite, il cui trattamento con glu-
cocorticoidi o simpaticomimetici
puo addirittura peggiorare le condi-
zioni metaboliche;

a il pit elevato metabolismo basale e
la maggiore area di superficie ri-
spetto alle dimensioni corporee
complessive rendono necessario un
calcolo pit accurato dei fluidi e degli
elettroliti da somministrare per la
reidratazione;

O ibambini sarebbero piu predisposti
a sviluppare edema cerebrale per
I'immaturita di alcuni meccanismi
autoregolatori del sistema nervoso
centrale;

0 I'importanza della gestione del dia-
bete negli adolescenti: il 5% di que-
sto particolare gruppo di pazienti
sarebbe responsabile di pit di un
quarto di tutti i ricoveri per DKA e,
in questi casi, la causa piti impor-
tante di DKA risulterebbe 'omissio-
ne di insulina®.

DEFINIZIONE DI DKA

La DKA é causata dalla riduzione
dellinsulina circolante associata al con-
temporaneo aumento dei livelli degli
ormoni controregolatori, quali gluca-
gone, catecolamine, cortisolo e ormo-
ne della crescita (Figura 1). Questa
anomalia determina un aumento della
produzione epatica e renale di glucosio

—

e la ridotta utilizzazione periferica in-
ducendo iperglicemia e iperosmolalita.
I’aumentata lipolisi, con produzione di
corpi chetonici (beta-idrossi-butirrato
e acetoacetato), determina ketonemia
e acidosi metabolica. L'iperglicemia e
I'acidosi inducono diuresi osmotica, di-
sidratazione e diselettrolitiemia.
I criteri biochimici per la diagnosi di
DKA sono:
e iperglicemia > 200 mg/dl (> 10
mmol/1)
e pH<7,30
e bicarbonatemia < 15 mmol/1

La DKA viene generalmente classi-
ficata in base alla gravita dell’acidosi,
variando da lieve (pH < 7,3 con bicar-
bonatemia < 15 mmol/l), moderata
(pH < 7,2 con bicarbonatemia < 10
mmol/1) e grave (pH < 7,1 con bicarbo-
natemia < 5 mmol/1) (Tabella III).

La Figura 2 riassume le possibili
cause di DKA.

FREQUENZA DELLA DKA

All'esordio del TIDM

Esiste una certa variabilita geogra-
fica nella frequenza di DKA all’esordio
del TIDM e sembrerebbe inversa-
mente proporzionale all'incidenza del
T1DM. La frequenza riportata varia
dal 15% al 67% in Europa e nel Nord
America, e potrebbe essere piu alta
nei Paesi in via di sviluppo (grado di
evidenza A). In Canada e in Europal'o-
spedalizzazione per DKA, in pazienti
all’esordio o in pazienti gia diagnosti-

Adrenalina
Glucagone

GH
Cortisolo

Insulina

Figura 1. Meccanismi ormonali della DKA.
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CRITERI DIAGNOSTICI E GRAVITA DELLA DKA

lperglicemia

> 200 mg/dl (> 10 mmol/I)

Acidosi pH arterioso < 7,3 Bicarbonati < 15 mEq/I

Chetonuria

Lieve pH arterioso < 7,3 Bicarbonati < 15 mmol/|

Moderata pH arterioso < 7,2 Bicarbonati < 10 mmol/|

Grave pH arterioso < 7,1 Bicarbonati < 5 mmol/|
Tabella il

Pubertd

\

Assoluta

o relativa
carenza
di insulina

Onmissione di insulina

~

Esordio

del diubety

Aumentato fabbisogno insulinico
per infezioni o stress

Iperglicemia

|

Perdita di elettroliti
/ urinari

Insulino
resistenza

Disturbi
idro-elettrolitici

\ Ormoni

I controregolatori

Aumento dei livelli di chetoni

Figura 2. Cause di chetoacidosi diabetica.

cati per T1DM, é rimasta piuttosto sta-
bile negli ultimi 20 anni (circa
10/100.000 bambini), anche se € dimi-
nuita la gravita (grado di evidenza B).
La DKA all’esordio € pit comune:
nei bambini piu piccoli (< 4 anni), in
pazienti che non hanno un familiare af-
fetto da TIDM e nei bambini di ceto
socio-economico basso (A). E stato de-
scritto che la chetoacidosi all’esordio
puo essere precipitata dall’assunzione
di alte dosi di glucocorticoidi, antipsi-
cotici atipici, diazossido e altri farmaci
immunosoppressori (B).

In bambini con TIDM
gia diagnosticato

Il rischio di DKA nei pazienti con
T1DM va dall’'1% al 10% per paziente
per anno (grado di evidenza A). Il ri-
schio € aumentato nei pazienti con
scarso controllo metabolico o con pre-
cedenti episodi di DKA, nella fase di
attivazione puberale, nei pazienti con
problemi psichiatrici e nei bambini e
adolescenti con problematiche fami-
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liari (basso stato socio-economico
ecc.).

Quando la terapia insulinica € con-
trollata direttamente da un adulto, ra-
ramente vi sono episodi di DKA (C).
Linappropriata sospensione del mi-
croinfusore, dosi di insulina inadegua-
te durante stati infiammatori intercor-
renti, 'assunzione di farmaci o 'omis-
sione volontaria delle dosi di insulina
sono altre cause (B). La Tabella IV
riassume i fattori di rischio e i fattori
precipitanti.

MORBILITA E MORTALITA DELLA DKA
NELL'ETA PEDIATRICA

La mortalita riportata per DKA va-
ria da 0,15% (USA) (C) a 0,31% (UK)
(B). Ovviamente nei Paesi in via di svi-
luppo € piu alta, e spesso i bambini,
purtroppo, muoiono prima di iniziare il
trattamento.

L’edema cerebrale € responsabile
del 57-87% di tutte le morti per DKA.

—

FATTORI DI RISCHIO E FATTORI
PRECIPITANTI DELLA DKA

Alla presentazione

e Etd inferiore < 5 anni
® Basso Ivello socio-economico

In pazienti con TIDM

e HbAlc elevata

o Adolescenti soprattutto
di sesso femminile

e Disordini psichiatrici

e Lunga durata del diabete

Fattori precipitanti

e Scarso controllo metabolico

e frequenti omissioni di insulina
o |nfezioni
® Farmaci

Prevenzione

e Educazione dei medici, pazienti
e famiglie

Tabella IV

La sua incidenza varia negli studi di
popolazione tra 0,46% (Canada) (C) e
0,87% (USA) (B), e risulterebbe pit1 al-
ta negli studi dei singoli centri (fino al
4,6%) probabilmente per un errore di
selezione.

La mortalita riportata nei pazienti
con edema cerebrale e di circa il 21-
25% (C) e la morbilita nel 10-26% dei
sopravvissuti.

Altre possibili cause di mortalita e
morbilita includono I'ipokaliema, I'i-
perkaliemia, I'ipoglicemia, 'ematoma,
la trombosi, la sepsi e le infezioni, 1’e-
dema polmonare, la sindrome da di-
stress respiratorio dell’adulto (ARDS),
il pneumomediastino e 'enfisema sot-
tocutaneo (C).

Le sequele a lungo termine, sia del-
I'edema cerebrale che di altre compli-
canze del SNC, includono I'ipopituita-
rismo, il deficit isolato di GH e il deficit
combinato di GH e TSH.

EDEMA CEREBRALE

Presentazione

L'edema cerebrale si manifesta piti
tipicamente 4-12 ore dopo I'inizio del
trattamento, ma non esclusivamente,
potendosi sviluppare anche prima del
suo inizio (B). I sintomi e i segni sono
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rappresentati da cefalea, ulteriore de-
terioramento dello stato di coscienza,
bradicardia e aumento della pressione
arteriosa (C).

Fisiopatologia

Numerosi meccanismi sono stati
proposti: ischemia/ipossia cerebrale
con produzione di mediatori della flo-
gosi, aumento del flusso cerebrale e di-
struzione delle cellule di trasporto io-
nico e dei canali di trasporto fino alla
produzione di mioinositolo e taurina
con effetto di shilanciamento dell’equi-
librio osmotico della cellula.

Alcuni studi di imaging in fase pre-
coce hanno suggerito che la DKA puo
svilupparsi anche in assenza di un evi-
dente aumento della pressione intra-
cranica.

Caratteristiche demografiche

Molti studi hanno suggerito un’au-
mentata incidenza e una maggiore gra-
vita dell’edema cerebrale in pazienti al-
I'esordio (B), piu piccoli di eta (C) e
con sintomi di pitt lunga durata (C).

Fattori di rischio
Gli studi epidemiologici hanno evi-

denziato numerosi fattori di rischio per

lo sviluppo di DKA sia all’esordio che

durante il trattamento:

e diselettrolitiemia, soprattutto alte-
razioni del sodio (C)

e gravita dell’acidosi (C)

e ipocapnia grave (C)

¢ aumento dell’azotemia (C), che pro-
babilmente riflette la gravita della
disidratazione.

GESTIONE DELLA DKA

Considerazioni generali

I bambini con chetosi e iperglicemia
in assenza di vomito e grave disidrata-
zione non dovrebbero essere necessa-
riamente ricoverati, ma hanno neces-
sita di essere rivalutati frequentemente
e supervisionati da un team diabetolo-
gico (C, E), composto almeno da un
pediatra esperto nella gestione della
chetoacidosi e da personale infermie-
ristico con esperienza diabetologica,
che utilizzino chiare linee guida scritte
e possano accedere frequentemente al
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laboratorio per il controllo dei parame-
tri biochimici.

I bambini con segni di grave DKA
(lunga durata dei sintomi, circolo com-
promesso o alterazione dello stato di
coscienza) o quelli ad alto rischio di
edema cerebrale (eta inferiore a 5 anni,
esordio) devono essere ricoverati im-
mediatamente in una Unita di Terapia
Intensiva o almeno in Reparti con
esperti diabetologi (C, E). Se il trasfe-
rimento avviene in ambulanza, occor-
re estrema cautela nell’utilizzo di seda-
tivi e antiemetici.

Monitorizzazione del paziente

La gestione della chetoacidosi com-
porta la registrazione, ora per ora, dei
seguenti parametri clinico-laboratori-
stici (E):

e frequenza cardiaca, frequenza re-
spiratoria, pressione arteriosa

¢ bilancio idrico (introito/output); in
presenza di alterazione della co-
scienza, occorre la cateterizzazione
vescicale

e glicemia capillare

e controllo laboratoristico: elettroliti,
azotemia, ematocrito, glicemia,
emogasanalisi (andrebbero valutati
ogni 2-4 ore), creatininemia, beta-
idrossibutirrato ematico

e in casi gravi con evidente iperkalie-
mia/ipokaliemia puo essere utile il
monitoraggio elettrocardiografico

e valutazione neurologica per esclu-
dere segni e sintomi di edema cere-
brale: cefalea, bradicardia, vomito
ricorrente, alterazioni dello stato di
coscienza (sonnolenza, agitazione,
stato soporoso, incontinenza) o se-
gni neurologi specifici (paralisi dei
nervi cranici, riflessi pupillari), iper-
tensione, desaturazione.

La Figura 3 riassume gli “steps” del-
la valutazione clinico-laboratoristica in
corso di DKA.

Liquidi ed elettroliti

L’alta osmolalita dei liquidi extra-
cellulari comporta un trasporto dei
fluidi dal compartimento intracellula-
re (ICF) a quello extracellulare (ECF).
Pertanto, al momento della presenta-
zione, i pazienti hanno un ECF con-

—

e Stato neurologico
(pupille, riflessi)

e Frequenza cardiaca

® Frequenza respiratoria

Clinica

o Glicemia
® Sodiemia
 Potassiemia
o Cloremia

Laboratorio

[ [l

¢ ECG

 Pressione arteriosa

Strumentale

All’ingresso [ |
e ogni 3 ore

e Emogasanalisi
o Creatininemia
o Beta-idrossibutirrato

Figura 3. Monitorizzazione della DKA.

tratto, e la stima del deficit di solito si
aggira intorno al 7-10%. Uno schema
per un rapido calcolo del grado di disi-
dratazione ¢ proposto nella Tabella V.

Lo shock emodinamico € una eve-
nienza molto rara. La valutazione della
sodiemia e in genere inattendibile per
la contrazione del liquido extracellula-
re dovuta all’effetto di diluizione dello
shift dei liquidi da un compartimento
all’altro.

L’aumento dell’azotemia e dell’ema-
tocrito puo essere un utile marker del-
la gravita della contrazione del liquido
extracellulare.

Linizio della disidratazione € asso-
ciato alla riduzione della filtrazione
glomerulare che determina una ridot-
ta clearance del glucosio e dei chetoni
in circolo.

Gli scopi della correzione idro-elet-
trolitica della DKA sono:

e normalizzare la volemia

e ripristinare la sodiemia e ri-equili-
brare il contenuto idrico nel liquido
intra- ed extra-cellulare
normalizzare la velocita di filtrazio-
ne glomerulare

e evitare 'edema cerebrale

Gestione dei fluidi

Volume dei liquidi:

e (Calcolare le richieste di fluidi som-
mando al fabbisogno il presunto de-
ficit (A) (Tabella VI).

e Usare inizialmente una soluzione

Medico e Bambino 1/2007
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COME VALUTARE IL GRADO DI DISIDRATAZIONE

Lieve Moderata Grave
% peso 3-5 5-9 10
mg/kg 30-50 50 - 90 100
Frequenza cardiaca N T T
Pressione arteriosa N l Il
Comportamento N Irritabile Letargico
Mucose N Asciutte Molto asciutte
Lacrime Presenti l
Cute N l Fredda, cianotica
Tabella V
FABBISOGNO IDRO-ELETTROLITICO
Peso 0-10kg 10,1-20 kg >20kg
Fluidi 100 ml/kg 1000 ml - 50 ml/kg 1500 ml - 20 ml/kg
per ogni kg > 10 per ogni kg > 20
Sodio 3 mEq/kg 3 mEq/kg 3 mEq/kg
Potassio 2 mEq/kg 2 mEq/kg 2 mEq/kg
Cloro 5 mEq/kg 5 mEq/kg 5 mEq/kg
Tabella VI

salina allo 0,9% o una soluzione bi-
lanciata come la Ringer’s lactate. 11
volume e la velocita di infusione di-
pendono dallo stato circolatorio ma,
laddove sia clinicamente indicato, si
puo arrivare a 10-20 ml/kg nella pri-
ma e nella seconda ora, ripetibile se
necessario (E).

e Usare cristalloidi non colloidi (C).

e Successivamente continuare la rei-
dratazione con una soluzione con
tonicita uguale o superiore allo
0,45%:

a) somministrando soluzione salina
allo 0,9% o una soluzione bilanciata
(Ringer’s lactate, soluzione salina al-
lo 0,45% con aggiunta di potassio)
B);

b) la velocita di infusione va calco-
lata per reidratare il paziente in 48
ore (E).

e Qltre al controllo clinico del grado
di disidratazione, potrebbe essere
utile calcolare 'osmolalita effettiva
per valutare la reidratazione idro-
elettrolitica (E).

e Poiché potrebbe essere difficile cal-
colare il grado di disidratazione o

Medico e Bambino 1/2007

potrebbe essere sovrastimato, € be-
ne ricordarsi che raramente occor-
re infondere pit di 1,5-2 volte il fab-
bisogno per eta, peso o superficie
corporea; inoltre in genere 'escre-
zione urinaria non va aggiunta al
calcolo dei liquidi (E).

Insulina

Nonostante la disidratazione causi
una certa riduzione del glucosio in cir-
colo, la terapia con insulina é fonda-
mentale per normalizzare la glicemia e
sopprimere lipolisi e chetogenesi.

Inoltre, sebbene molte vie (subcu-
tanea, intramuscolare ed endovenosa)
e diverse dosi siano state utilizzate, vi
sono consistenti evidenze che la som-
ministrazione di insulina a basse dosi
(0,1 U/kg/ora) (A) per via endoveno-
sa dovrebbe essere il trattamento stan-
dard.

Come intraprendere il trattamento in-

sulinico:

e Preparare una soluzione di 1 U/ml
di insulina solubile umana, aggiun-
gendo 50 U di insulina a 50 ml di so-

—

luzione salina allo 0,9% nel disposi-
tivo a pompa. Inserire questo di-
spositivo usando un connettore a’Y
direttamente nel sistema di eroga-
zione del fluido. Non aggiungere in-
sulina direttamente nel flacone del
liquido.

¢ La soluzione va somministrata per
via endovenosa a una dose di 0,1
U/kg/ora [velocita 0,1 ml/kg/ora]
A).

e La dose diinsulina rimane tale fino
almeno alla risoluzione della DKA
(pH > 7,30, HCO; > 15 mmol e/o
scomparsa dell’anion gap). Per pre-
venire la rapida riduzione della gli-
cemia e il possibile sviluppo di iper-
glicemia, il glucosio va aggiunto ai
fluidi quando la glicemia raggiunge
i 250-300 mg/dl (14-17 mmol/1)
B).

¢ Visono diverse condizioni in cui sa-
rebbe opportuno ridurre la dose di
insulina, ma non sono ben stabiliti i
criteri (E). Per esempio, se la velo-
cita di riduzione della glicemia su-
pera i 90 mg/dl per ora, si puo ri-
durre la velocita di infusione del-
I'insulina a 0,05 (U/kg) /ora.

e Se i parametri biochimici non mi-
gliorano (pH, anion gap), rivalutare
il paziente, ri-calcolare la dose di in-
sulina e considerare altre possibili
cause di insuccesso terapeutico (er-
rori nella preparazione dell'insuli-
na, malfunzionamento della pompa
ecc.)

¢ Alcune evidenze suggeriscono che
il bolo di insulina non € necessario
(C). Tuttavia all'inizio un bolo puo
essere utilizzato soprattutto se il
trattamento é tardivo (E).

e In circostanze inusuali, ove sia im-
possibile la somministrazione en-
dovenosa, l'insulina deve essere
somministrata per via intramusco-
lare o sottocutanea (C). Comunque
la scarsa perfusione puo ridurre
I'assorbimento di insulina.

Correzione della diselettrolitiemia

e dell’acidosi

Potassio. La maggior perdita di potas-
sio si verifica dal compartimento intra-
cellulare determinando ipertonicita, in-
sulino-deficienza e spostamento di ioni
idrogeno dentro la cellula. Alla presen-
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tazione del paziente i livelli di potassio

possono essere normali, aumentati o ri-

dotti: I'ipokaliemia € legata in genere a

una piu lunga durata di malattia; 1'i-

perkaliemia primariamente € dovuta al-

la ridotta funzione renale.

La somministrazione di insulina
comporta la correzione dell’acidosi
che re-indirizza il potassio dentro le
cellule, con progressiva riduzione dei
livelli sierici (Figura 4).

Pertanto:

e La somministrazione di potassio €
necessaria (A) e va stabilita in base
alla potassiemia sierica (E).

e Iniziare la somministrazione di po-
tassio immediatamente se il pazien-
te € ipokaliemico (o se esistono dei
picchi di onde T nel tracciato ECG-
grafico); altrimenti iniziarla assieme
alla terapia insulinica. Se il paziente
presenta iperkaliemia, non infonde-
re potassio fino a che non ¢’é una ri-
presa della diuresi.

e La quantita di potassio da aggiunge-
re inizialmente all'infusione € di 40
mmol/1 (E).

e La somministrazione di potassio va
continuata per tutta la reidratazione
parenterale (E).

e Controllare gli elettroliti plasmatici
3 ore dopo l'inizio della rianimazio-
ne, quindi almeno ogni 4 ore e in
funzione della sostituzione del po-
tassio. Monitorare la funzione car-
diaca e osservare con frequenza
eventuali anomalie dell’onda T.

Sodio. In caso di disidratazione si ha
una deplezione di sodio in seguito alla
natriuresi aumentata, al vomito e alla
perdita di chetoni nelle urine sotto for-
ma di sali di sodio. Poiché I'iperglice-
mia e l'ipertrigliceridemia realizzano
una situazione di pseudoiponatriemia,
per conoscere il vero valore della so-
diemia, bisogna correggere il valore
del laboratorio mediante la seguente
formula:

[Na vero] = [Na laboratorio]
+2.75 mEq per ogni 100 mg/dl
di glucosio soprai 100 mg/dl

Linfusione di soluzioni idro-elettro-
litiche deve tener conto della sodiemia
cosl corretta; pertanto:

e se Na< 140 mEq/1 bisogna utilizza-
re per la reidratazione una soluzio-
ne di NaCl 0,9%;

e seinvece Na > 140 mEq/1 va utiliz-
zata una soluzione di NaCl 0,45%.

Fosfati. La DKA é associata a una gra-
ve deplezione di fosfati dovuta alle ec-
cessive perdite urinarie e, come il po-
tassio, i livelli di fosfato scendono dopo
che il trattamento di insulina ¢ iniziato
perché i fosfati ritornano nel liquido
intracellulare. Comunque, nei bambini
non € stata riportata alcuna compli-
canza da deficit di fosfati e, inoltre, di-
versi studi randomizzati sull’effetto
dell’aggiunta di fosfati al regime per la
DKA non hanno mostrato alcun bene-

Plasma [K*](mEq/I) Blood pH
7.0 1 sK aumenti con acidosi .70

6.0 A
50 L 7.2
40 7.4
) L 7.6

3.0 {
+7.8

2.0 A

40 30 20 -10
% Fall in total body potassium

e Spesso normale o aumentato al ricovero,
ma in realta c'é sempre un deficit!
e 5K durante il trattamento & dovuto a:

1. Insulina spinge il K* a rientrare dal
compartimento extracellulare a quello
intracellulare

2. Acidosi

3. Potassio consumato durante la
glicogeno-sintesi

Esempio:
Acidosi con pH 7.0: 5K 3.3 & 5.2

Da: Sperling NA. Ped Clin North Am 1984;31:591-610, modificata.

Figura 4. Management del potassio nella DKA.
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ficio clinico (A). Ovviamente l'ipofo-
sfatemia severa va trattata (C). I sali di
potassio fosfato potrebbero essere
usati come alternativa o combinati con
il potassio cloruro/acetato. Un’attenta
monitorizzazione puo essere utile per
evitare I'ipocalcemia, che puo essere
indotta dalla somministrazione di fo-
sfati (C).

Acidosi

Anche T'acidosi grave ¢ reversibile
con la reidratazione e la somministra-
zione di insulina. Quest’ultima inter-
rompe la chetogenesi e permette ai
chetoni in circolo di essere metaboliz-
zati. Il metabolismo dei chetoni risulta
nella rigenerazione del bicarbonato
(HCO,) e nella spontanea correzione
dell’acidemia. Inoltre, il trattamento
dell'ipovolemia migliora la scarsa per-
fusione tissutale e la funzione renale
con aumento dell’escrezione di acidi
organici.

Nella DKA c¢’¢ un aumento dell’a-
nion gap:

Anion gap= [Na‘] - ([CI'] + [HCO4])
(normalmente 12 + 2 mmol/1)

I maggiori anioni trattenuti sono il
beta-idrossibutirrato e I'aceto-acetato.

Le indicazioni per il trattamento
con bicarbonato sono poco chiare.
Studi controllati sull’utilizzo di bicar-
bonati nella DKA di bambini e adulti
(B, C) non hanno mostrato benefici. In
teoria esistono alcuni rilevanti rischi
nell’'utilizzare i bicarbonati, in partico-
lare potrebbero dare un effetto para-
dosso sul sistema nervoso centrale co-
si come la rapida correzione dell’aci-
dosi potrebbe determinare ipokalie-
mia e altri effetti collaterali. Cio, tutta-
via, non vuol dire che non debbano es-
sere mai usati. La loro somministra-
zione va presa in considerazione
esclusivamente nei bambini con gra-
ve acidosi (pH < 6,9), con shock e in-
sufficienza circolatoria. Il volume mas-
simo, in millilitri di bicarbonato di so-
dio all’8,4% per una correzione della
meta dell’acidosi, viene calcolato nel
seguente modo:

[0,6 x peso corporeo (kg)] x
[HCO, desiderato — HCO; attuale]

Medico e Bambino 1/2007
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Trattamento dell’edema cerebrale

Dovrebbe essere il piu tempestivo
possibile e intrapreso appena tale com-
plicanza venga sospettata. La velocita
di infusione dei fluidi andrebbe ridot-
ta. Sebbene il mannitolo abbia mostra-
to possibili effetti benefici in vari casi,
non ¢ possibile determinare un effetto
benefico negli studi epidemiologici. La
risposta potrebbe essere alterata dalla
tempestivita di somministrazione.
Quindi il trattamento con mannitolo
per via endovenosa, alla dose di 0,25-
1,0 g/kg in 20 minuti, dovrebbe essere
iniziato il piti precocemente possibile.
La soluzione ipertonica, a 5-10 ml/kg
per 30 minuti, potrebbe essere un’al-
ternativa al mannitolo (C).

Non ci sono dati riguardanti 'uso
dei glucocorticoidi nell’edema cere-
brale da DKA.

Predisporre 'intubazione e, se ne-
cessario, iperventilare jl bambino al fi-
ne di ridurre la pCO.,. E utile eseguire
una TC dell’encefalo per escludere al-
tre cause (trombosi, emorragie, infar-
ti).

PREVENZIONE DELLA DKA

All’esordio

La diagnosi precoce mediante
screening genetici e immunologici in
bambini ad alto rischio (come nel caso
del DPT-1 o del’ENDIT) diminuisce
I'incidenza della chetoacidosi all’esor-
dio del diabete (A). Una corretta infor-
mazione deve essere riservata ai fami-
liari di un paziente affetto da T1DM;
una campagna di informazione svolta
da medici nelle scuole ha comportato
una riduzione delle DKA dal 78% allo
0% in un periodo di 6 anni (B).

Devono essere incoraggiate campa-
gne pubbliche e programmi d’informa-
zione sui sintomi precoci del diabete
che potrebbero impedire la diagnosi
tardiva istruendo, per esempio, all’uti-
lizzo di un semplice stick urinario per
glicosuria in casi sospetti (E).

Dopo la diagnosi di TIDM

Leffetto di programmi completi e
un “call center” di riferimento possono
ridurre l'incidenza di chetoacidosi da
15-60 a 5-5,9 casi/100 pazienti/anno

Medico e Bambino 1/2007

(B). Nei ragazzi con microinfusore epi-
sodi di DKA possono essere evitati uti-
lizzando algoritmi educativi.

L'utilizzo a domicilio del controllo
del beta-idrossibutirrato potrebbe es-
sere di grande utilita per una diagnosi
precoce della DKA e anche per deci-
dere quando sia necessaria 'ospeda-
lizzazione.

Episodi ricorrenti di DKA pongono
particolari problemi: in uno studio in-
glese il 4,8% dei pazienti era coinvolto
nel 22,5% degli episodi dei 3 anni pre-
cedenti. Il maggior fattore di rischio &
I'omissione di insulina e puo essere di-
mostrato valutando i livelli di insulina
libera circolante all'ingresso in ospe-
dale.

Non c’e evidenza che interventi di
salute mentale possano avere un im-
patto sulla frequenza di DKA in questo
tipo di pazienti, ma I’omissione di insu-
lina puo essere evitata con supporto
psico-sociale e la supervisione degli
adulti durante la somministrazione:
quando sono gli adulti a somministrare
I'insulina, il numero di episodi di DKA
si riduce di 10 volte.

CONCLUSIONI

La prevenzione della DKA, la ridu-
zione della sua incidenza e la migliore
gestione clinica e di laboratorio saran-
no obiettivi primari nella gestione dei
bambini con TIDM.

Metanalisi di studi epidemiologici
serviranno a spiegare ulteriormente i
fattori di rischio per lo sviluppo dell’e-
dema cerebrale e il trattamento pil
adeguato. Si dovra anche valutare I'in-
cidenza di questa condizione nel dia-
bete mellito di tipo 2 (T2DM), che
sempre pil interessa anche la popola-
zione pediatrica a causa del marcato
aumento dell’obesita infantile.

In Tabella VII sono riassunti i mes-
saggi chiave da ricordare di fronte al
bambino che si presenti con questa
sintomatologia, ma ben pili importante
¢ l'azione preventiva che solo il filtro
dei pediatri di famiglia nel territorio
possono realizzare inviando in Centri
di Diabetologia pediatrica il piu preco-
cemente possibile i bambini con sinto-
mi di sospetto.

—

DKA TAKE HOME MESSAGES

e Pochi fluidi! (preoccuparsi piv di fluidi
ed elettroliti cﬁe di glicemia e insulina)

e Poca insulina e non subito! (ridurre la
glicemia lentamente)

e Attenti al potassio!
¢ Non usare il bicarbonato
e Sorvegliare attentamente il bambino

o Attenti all’edema cerebrale!

Tabella Vil

MESSAGGI CHIAVE

[ La chefoacidosi diabetica (DKA) & or-
mai una forma di presentazione rara del
diabete tipo 1, e ciononostante la princi-
pale causa di morte per questa malattia.

1 La causa principale della morte & I'e-
dema cerebrale.

[ L'unico modo per prevenirla & sospet-
tare tempestivamente la diagnosi di dia-
bete.

@ Normalmente la bicarbonatemia &
bassa, la potassiemia puo essere alta,
normale o bassa, ma in tutti i casi ¢’€ una
perdita assoluta di K*che va compensata.
La sodiemia & spesso “falsamente bassa”
e il suo valore “reale” va ricalcolato sul
dato della glicemia.

Il trattamento standard all‘inizio, vali-
do per qualunque condizione, consiste
nell'infusione di soluzione fisiologica,
10-20 ml/kg nella prima e nella seconda
ora, con insulina 0,1 U/kg/ora.

[ L'aggiunta di bicarbonato non & indi-
cata se non per valori estremamente bas-

si di pH (<6,9).

Indirizzo per corrispondenza:
Francesco Chiarelli
e-mail: chiarelli@unich.it
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