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o)
'a‘oe’?o\\
: : 6\9\(5\\0\\0
Coma chetoacidosico. W @2
J \\‘3» \{4
Stato iperglicemico |perosmo|@P§ (Pﬁ—IS) definito In
N
precedenza coma |pero§m&$a’f‘e non chetosico.
..,\\e Q@g
Coma |pogI|cem|cg)5 e
0\0‘ \(\
a2 e°‘
'8@ &%
e(
(GQ
20
S e
\(0\‘0

o° ¢



Definizione Chetoacidosi della International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (I1SPAD)
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Definizione ISPAD 2009 6\0\?\@\\0‘
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1 iperglicemia > 200 mg/dl (11,1 mmo{é‘:‘?} e

[] acidosi metabolica: (pH venoso, ? 39 %fcarbonato <15 mmol/L)

1 Chetonuria, chetonemia o 6\90
® W2

K\ Q@g

Proposta di nuova deflnlzmr\a%‘f’

O ;perghcem;a;@@am /dl (>11 mmol/L)
1 acidosi Q@‘é?g&?f\ ica: (pH venoso < 7.3)
] B gxﬁ‘mmol/L

BOHB = acido R-idrossibutirrico



Epidemiologia

Complicanza acuta del diabete tipo 1 e di alcuni casi di dlab8&°%po 2:
Il 5-10 % dei ricoveri ospedalieri di pz. dlabet|C| &6?1 \&Mvutl ad

di di chetoacid N @"\
episodi di chetoacidosi. R \'o\‘
G‘a \6
o\ 22

Il diabete tipo 1 all’insorgenza e cor‘g{sm%" fsseda chetoacidosi nel 3-8

xo (@)
% dei casi. Oed\)'bé\g

A
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La reale incidenza e d{ Q@% stabilire: negli USA 4-8 casi ogni 1000
diabetici per ann@ cgaoeta Inferiore ai 30 anni I'incidenza della DKA

aumenta flé(s?‘a ;1;3‘4 episodi anno/1000 pazienti.
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@s?é Mortallta tra 0.67 -7.96%.
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Fattori scatenanti
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Infezioni ‘oe‘o\o
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Patologie CV (IMA, Shock, Ictus) 6\0\§\\0\\
Malattie infiammatorie '0(\@ @9\

N o
. NP
Traumi AR
o¥ 2°

Interventi chirurgici 0\\@6 o$©

Terapie con corticosteroidi, anUpson&mﬁ’fsgc@%da generazione, diuretici
tiazidici e simpatico mimetici. Te ?E;l@(ﬁlginlbltorl di SGTL2.

Gastroenterite O‘Q \(\,&\e

Ipertiroidismo. 6’56\6 ‘\g

Nei pazienti in @@t@ﬁénto con microinfusori non adeguatamente istruiti, eventi
che por 8 3dﬂnterru2|one della erogazione di insulina (es: ostruzione del
ca\ ?ee‘@?glocazmne della cannula dal sottocute, etc) possono determinare la
comparsa della chetoacidosi nell'arco di poche ore a causa del piccolo deposito

sottocutaneo di insulina caratteristico di una infusione continua.



Fisiopatologia
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1. Insufficiente secrezione insulinica e\@ﬁ%@é?]a (DM tipo 1)
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2. Inadeguata terapia 2 6\90‘
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Patogenesi
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1. Due difetti metabolici: (0\".‘%;3’»@@
> Iperglicemia w 3;3;;09\
» Iperchetonemia 6\&2\9&\

S
2. Condizioni di stress -g\aﬁ@@@%to degli ormoni contro-
insulari (GH, corg\séﬁg\e@ucagone, catecolamine)
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3. Deficit mguﬁ: assoluto e/o relativo
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Deficit di insulina |, w&, A®
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Aumento proteolisi eé mento della produzione

T .e° epatica di glucosio

e lipolisi X\ <© : g .
606 é\Q (glicogenolisi e gluconeogenesi)
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Ridotta utilizzazione oed
periferica del glucosio 6(\0 Q(e

mento della produzione

epatica di glucosio

(glicogenolisi e gluconeogenesi)
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Elevato rapporto Glucagone/insulina
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Aumento della lipolisi Aumento della captaghie «
. | — epatica di FRERE o\
Aumento FFA circolanti i ; . x ]
Trasformazione \q,g(\'l‘ Aga@ cil-CoA
0\‘.’/

g\o \\2 Riduzione dei livelli di Malonil-CoA
R (A insulina, W glucagone)
& (\eo Riduzione della produzione di ac. ossalacetico




Neoglucogenesis and ketogenesis
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@ Urea @ Glucose @ Fatty acids !@ Ketone bodi )
is exported is exported (imported from ' exXpo tﬁ
to the kidney to the brain adipose tissue) are blo a m\t e
and excreted via the oxidized as fuel, &dain, uses
in urine, bloodstream. ] producing acetyl-CoA. | (\0 as fuel.
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degradation Glucose, © o accumulation 4
yields glucogenic 5-%@3'&1:@‘ favors ketone rz,r
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J/ acids 9} o' vate |
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< prevents acetyl-CoA entry
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ATrasformazione in corpi Q@é‘? nici
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éﬁz\toaé @ NADH

acetoacetate

decarboxylas S e‘ NAD* + H*
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CO, OH
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Potential mechanisms whereby adjunctive therapy with SGLT2 inhibitors may promote
ketosis and increase the risk of ketoacidosis in type 1 diabetics
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Iperglicemia

Iperchetonemia \oé,\°'
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Diuresi osmotica OV awe
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Perdita di 5-7 L W @
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Aumento della osmolarj&&p fatica
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A Escre%@ﬂgé@ﬂ positivi (Na, K, Ca, Mg)

seconda®i® ©8crezione dei chetoni negativi e
al‘méﬂggm effetto sodio-ritentivo dell’insulina
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Quadro Clinico
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SINTOMI R
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e Poliuria e polidipsia %\@\‘,&\o
‘ ’6\
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° : 900\ 66
Nausea e vomito (©
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e Astenia oeé",éé\(’

A
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 Anoressia ‘060\69\
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» Dolori addomingf®” ; of
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- Dispnea (o ¢
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° D@mﬁrpizﬁella vista
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e Depressione delle funzioni mentali (Sopore = Coma)



Quadro Clinico

SEGNI 00>
- Disidratazione 6\0\9:;\\6\
e Secchezza mucose &‘00?9@4\6\
e Globi oculari ipotonici d\e@\’;\&\o\\
- Riduzione elasticita cutanea \\06(3,9‘30

e Alito acetonico (odore di fruttae;d@rg\laﬁ
0 2
 Iperpnea, Respiro di Kus u{)(eg

e |Ipotensione (\,&\e

e Tachicardia 6@@\0‘0(\9
. Addomes&@t@@lfesa addominale)
. Perd'btgl Nﬁeso

O\QQ?Qgeﬂ‘erenza con lo sviluppo

e Normale o bassa temperatura (la presenza di febbre e sospetta
di concomitante infezione)



Dati di laboratorio

Iperglicemia (=300 mg/dl) \oé\'b'

_ _ _ _— o)
Chetonemia (=5 mM) e Chetonuria (+++), B—ldrossmutlrrato\%vé}gmoI/L)

. \O*

Glicosuria ,06\? 6‘\\9\
Aumento FFA ) \\a\\‘a\\@
Iperazotemia 6\0’@ 9;\6\

. : S0 &0
Ipercreatininemia ,b\\?* ‘\\,e

Iperuricemia 60‘66\90
. RN
Aumento gap anionico: (Na™*) —6’&@;3{0@03-) = >15 mEqg/I
() \
Riduzione pH arterioso: <Q‘Zo§(§%@iaosi metabolica)

L)

- b ‘ « AN -
Aumento ematocrltoa@ﬂlq,&&lcentraz|one)
\

Leucocitosi ney Qg\o(\
- (2 . .
Osmolallt%w%gﬁ‘?nOsm/I (2 ([Na*]+ [K*]+ Glicemia mg/di/18), v.n.= 280
\V\
mOsrg\(\j\)@\‘e‘e
(o) 2
O'\QQ ?eﬂ Oppure

2 X [Na+] + [Glucosio]/18 + [Azotemia]/2.8



Dati di laboratorio

\9‘
L’iperkaliemia e di frequente riscontro all’esordio della Che‘tOQ@IQOSI
0\",@\\

Il potassio intracellulare viene richiamato a\@f’ @}npartlmento
\\
\
extracellulare per I'acidosi metabolica e | ge‘?glgeéémla e perso a causa
AP e
della diuresi osmotica. v
‘\G e(Sb
Questo determina una rlq,ﬁﬁggé‘gel pool totale di potassio corporeo.
o (\g
Un segno mdm@@@ gqﬁperkallemla e la presenza all’lECG di onde T a
i
Q‘b X112
tenda, péﬁ S&orciamento del QT.



Diagnosi differenziale
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La diagnosi e semplice nei pazienti diabetici di tipo 1 ng\@\'b‘i\a
6\

In soggetti in cui non e stato diagnosticato il dl@p@@@m presentano

una modesta iperglicemia associata a chetgs\ee,gné@oa con gap anionico

e
W et
si deve porre diagnosi differenziale (%gn 60“‘

1) Chetosi da digiuno prol;&regoa(@Qa

e a®
2) Alcolismo \O T _\®
°‘g‘\§\°
3) Acidosi Iatt@ag ot
@ e\°

4) Into@%ggﬂ&ne da sacililato, metanolo, paraldeide

028 ’Q



Diagnosi differenziale

- - - - . D+
Chetoacidosi Diabetica - Alcolica 0%
80"
2™ @3
- Storia di alcolismo. (0\\'f>§zo\‘\o@
& q;\
e Insorgenza in seguito a dlgluno\,b%:‘c’

e Addome acuto e pancreatn@\ﬁal\?%% dei casi.

e 90% dei casi gllcem|@02® mg/dl

°
e Rapida rlsoluggm‘g @n Infusione e.v. di glucosio e Vit. B.

O
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Complicanze
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| | 0%
Gastrite erosiva O
: 20 AN
Sepsi OV .\
O e
IMA R\
N
R\ \a
Ictus SR 6\\0
Edema Cerebrale causato dalla rapida caduta @Fé gl@c@mia e caratterizzato
: 2 A\
da: ,@0\\ o‘\\‘e
1. Cefalea ed\) 6\6
2. Papilledema \:\Go (e()a
6 .
60 Q\Q
3. Torpore mentale 0 ° \C
N

4. Midriasi asimmer‘@@‘a?){\é\
Shock da ipovole@iQZe\@fipocontrattilita cardiaca secondaria all’acidosi

. ¥4
Polmonite i
qeigeet
‘\"\\‘ <
ey C@}% he d ilibrio elettroliti
A{g@ﬁg%( iache da squilibrio elettrolitico

Qenomeni tromboembolici da aumentata coagulabilita



Complicanze
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Edema cerebrale responsabile del 60-90%b6 dei casi mgr@tff}&{@?)po
S AN
rapida caduta della glicemia. N @6\6
R
NG
. . . . G“ ’\6\
Ipopotassemia: insufficiente apporto 6°° 2°
N
™
Ipoglicemia: Eccessiva sommml%gpﬁ%&\ﬁg di insulina
\\eo @
Edema polmonare: eccegsﬁ? gitfoduzione di liquidi
>
O\°‘ 0‘3\0
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Valutazione e monitoraggio del paziente con DKA

WO N PF

o

© 0 N O

10.

X
La glicemia va inizialmente misurata ogni ora fino a che diventa s‘to%lqi%%\

Peso corporeo ogni 6-12 ore. 6\0\0 W2
Bilancio dei liquidi introdotti ed eliminati. &&\0(\’& @9\
Posizionamento catetere vescicale ed eventuale Cs'@%ig\&\}\%so—gastrico. Bilancio

idrico. (o) 2
? et©

\(
PA, polso, monitor ECG, attivita respirg&q&@,gﬁ%o di coscienza, turgore delle
giugulari e ascultazione basi polmor&e o,gb} ora.
0o e
6 .
e® a®
9%’
pH arterioso, PCO, e P(;ié@l‘ﬁ&g?ésso e fino a che pH >7.0-7.1.

\
Na, K, Cl, bicarb &oni ogni 2-4 ore.
a icar o&%aﬁ\eogb oni ogni ore

Temperatura ogni 8 ore.

i i o8 < - i
Acidof3-idro @utwﬁ?o (BOHB) e diventato molto conveniente da quando sono
stati sv\i‘lgpba(ws%i glucometri capaci di misurarlo nel sangue capillare.

X e(© .
Oso®lariplasmatica.
03508y

> S
11. oAzotgmia, creatininemia, urinocoltura, es. Urine con chetonuria, emocromo, Rx

torace all’ingresso.



Obiettivi della terapia

1) Ripristino graduale di una normalita clinica e biochimica,; 0\0‘5\6‘
2) Reidratazione; . ‘03‘ R\
i L .. 0\9 \’\‘3‘\
3) Correzione del deficit insulinico; AN '6\@
] . . (\@ A
4) Prevenzione delle complicanze: W O
\\‘3»\ \‘\9
a. Edema cerebrale P \6\\’0
b. Ipopotassiemia 00‘&09

c. Ipoglicemia @\\@0
d. Iponatremia/Zipo-osmolarita 6° 6\6

e. Variazioni brusche delle Qo?\cs(ﬁ%azmnl di glucosio, sodio e osmolarita

S
plasmatica. 69 )
N

Q \g\(\
La terapia della ch§m|q§e§93| basa sostanzialmente su:
1) la correz.ypﬂe gél\deflut idrico;
2) Ia teqﬁﬁ?goﬁsulmlca
fqe?&ne di glucosio;

\691)96& supplementazione di potassio e la correzione delle altre turbe
elettrolitiche (acidosi metabolica).



Correzione del deficit idrico

1.

¢®‘
o\oq’\
Infusione e.v. di soluzione fisiologica 1000 cc/ora (in anziani o cardio %“9 5&’0 cc) per 2

ore e 500 cc/ora nelle successive 24 ore. Continuare I'apporto di g@ﬂl f&\’@a che il pz. sia
S\
in grado di bere. \,@\\ \\o@
a0
Il paziente va reidratato avendo cura di ewtareoq,k?a zione troppo rapida della
osmolarita plasmatica, che potrebbe indurre un,g\\%n@z’bne di edema cerebrale.
ct
&°
o : 5 ©
Lo stato di reidratazione e valu%@d@ CQQ‘I? monitoraggio delle condizioni emodinamiche
del paziente e con il control(gt% Q@}‘gmetrl di laboratorio.

L’infusione di liquidi @w QCorreggere il deficit di liguidi stimato entro le prime 24 ore
\

con conseguen.geoaté(fe\nto della velocita di filtrazione glomerulare, riduzione della

azotemla§®el reatininemia. Inizialmente la creatinina sierica sara molto piu alta di

quaaﬁb algd@o sulla base della riduzione della velocita di filtrazione glomerulare perché

¥

Q cet%acetato aumenta artificialmente il valore di creatinina misurato.



Terapia insulinica

3.

ov

\a‘
o2
La terapia insulinica riduce la produzione epatica, diminujgge‘?a\\lipolisi e

. . . . . '\g\ \\a‘ .
la secrezione di glucagone determinando una ndumggé@eﬁk?produzmne
_ . . _ _ A\ Cat®
di chetoni e incrementa l'utilizzazione di chet K&'z’\\‘&\'b
o, o8
&0 30
NG
2?2 ™
Bolo endovenoso pari a 0.1 éé&ig&feso corporeo seguito da una
: : : . RN -
Infusione continua di msuggé»‘rg\g@’ﬁgre alla velocita di 0.1 U/kg /ora che

; e
dovrebbe comporta&go&m%é@%\cesa della glicemia di 50-75 mg/dl/ora. In
<

. o) e . .
caso contrarloo %gifare del 50%0 la velocita di infusione.
X0 oX°
Q@Q (\fo“e
w32t eV

X\ \ S ) ) )
Cowfin I'infusione fino all mpar lla chetonuria.
g@ﬁe{.m‘reé usione fino alla scomparsa della chetonuria



L’infusione di glucosio

3.

OV °

Al

Quando la glicemia <250 mg/dl sostituire la fisiologica cogaﬁﬁ;qeosata al
AV
5% mantenendo la stessa velocita di infusione ms%lg%e{é& riducendola

a 0.02-0.05 U/kg/ora. ; \\

edema cerebrale (il glucgéds‘ g\lq‘sﬁnatlco scende piu rapidamente dei

\C
2
chetoni). G° %(\go

oo \©
a’\@e‘ 6\0

meuag@*@ \‘ucosm deve continuare finché il paziente non sia in

r@@fb g&!fssumere liquidi per bocca.



Supplementazione di potassio

¢\®‘
Quasi tutti i pazienti con chetoacidosi hanno un deficit di potassio (solitamer\Q%ari a2-5

- - - - - - L) ’&
mmol/kg) a causa delle perdite urinarie e gastrointestinali. 6\9\0?&\\6'\
« A\
Tuttavia, a causa del passaggio del potassio dal compartin\ i %ellulare a quello

>
extracellulare dovuto alla mancata azione delI’insulinge@é%@\rosmolarita, il potassio
o L \
sierico inizialmente tende ad essere elevato. ‘&600(30
o N @
Con I'inizio della terapia infusiva, la potassi 1t n}ﬂ% a ridursi a causa del ripristino della
P P % \% P

diuresi, della riduzione della chetoney@@% dgbﬁtorno del potassio all’interno delle cellule

. o N, of@
per azione dell’insulina. 569 g\Q
SEP\
A causa del rischio di co @ﬁ%t( {&insufficienza renale acuta causata dalla disidratazione
e raccomandato di %oéps%mﬁ‘n?nistrare potassio se i livelli sierici sono > 5.2 mEqg/L.
(0“ ‘i:\

Iniziare la s%@Q%&%exﬂ‘azione di potassio non appena il livello sierico scenda sotto il limite
supe;i&(eﬁj?e@»nalita (5-5.2 mEQg/L a seconda dei laboratori) e la diuresi sia pari almeno
a{.a@?r?né(r?io scopo della supplementazione di potassio € quello di mantenere i suoi valori
entro il range di 4-5 mEg/L. In genere 20-30 mEqQ di potassio per litro di liquidi infusi

sono sufficienti a questo scopo.



Terapia con bicarbonati

\>*
Le indicazioni per la terapia con bicarbonati restano controverse e vi & a@ﬁ)gconsenso

che la risoluzione della chetoacidosi si ottiene nella maggioranza delga’é)ogo}a semplice

N2
somministrazione di liquidi e insulina. (\0 @9\6
\\
Un eccesso di bicarbonati puo causare un aumento nel{a\}) \)ne parziale di CO, nel
\
liquido cerebrospinale e puo causare un aumentog 80@5@%ell acidosi centrale.
0

Inoltre I'uso di bicarbonato nel trattament(\))o@e'hagd%toamdo& puo ritardare la riduzione
dei chetoni rispetto alla sommlnlstra2|8|¢g’d|@%pllce soluzione fisiologica. Vi sono inoltre
evidenze che suggeriscono che %@?attgn%nto con bicarbonati puo favorire lo sviluppo di

\&
edema cerebrale. Q’ g\(\@
(

Il trattamento con l;g&@bg@%tl puo essere preso in considerazione nei:

A
> pameq@Q@ gqﬁﬁ—l arterioso <7 in cui la ridotta contrattilita cardiaca e la

\@&glku lone possono ulteriormente compromettere la perfusione tessutale;

'a@ z?entl con iperpotassiemia potenzialmente mortale, poiché la somministrazione
0\
di bicarbonati nei pazienti in acidosi fa entrare il potassio nelle cellule con

conseguente riduzione della potassiemia.



Terapia con bicarbonati

La somministrazione di bicarbonato consigliata 6\

di pH
g i b

arterioso e <7.0 prevede un’infusione di 100 mEq Qg@ﬁ\;{\@@onato di sodio
e'@ S
in 400 ml d’acqua in due ore, con I’ aggmn{aq,ﬁ“é@@ﬁEq di potassio cloruro
N\
0 ‘\
se la potassiemia € inferiore ai I|m|t| éd‘beao?l di normalita.

oS
60"“ O
Il pH venoso o(\g@bgée essere monitorato ogni 2 ore ed i

R oy
bicarbonati somn&m&{r@ﬂ come sopra finché il pH supera il valore di 7 per
Q‘b X112
evitare I aLgm?oam“
e\ ,asl‘?'
o\aQ ?e(



Misure supplementari

\9‘
‘o\o‘?’
3

La chetoacidosi predispone ad uno stato pro- coagular&(@\aa\e\\ﬁotrebbe
9\
rendere conto dell’aumentata incidenza di ev‘ N@\\t(&m otici durante
oo e\
chetoacidosi. In tali casi e conS|gI|ato\ku? gﬁlmeparma (5000 Ul x 3
@2

Qv
oe

?ﬁé\ 9\Q

Antibiotici a Iargo @ﬂﬁr@ﬂ?caso di infezioni.

&=

S.C). g’b

&
6&0 < 6\0
(GQ \ e
Q

(- G‘e

‘\\l
N

o\aQ ? e‘



(g
La chetoacidosi si puo considerare risolta e I'infusione di insulin 998 essere

ridotta gradualmente ed iniziata una terapia multi gl\'\la@ per via
'o N\
sottocutanea quando: \‘,A\\’b“\\@@%
A\
AP
1. Il gap anionico e <12 mEg/L. La chetomq,iﬂ{ym restare elevata per piu

N
di 36 ore a causa della piu Ientaé\g@no;réhe dell’acetone, che in parte

c?® 0
avviene attraverso i polmoniy @ Q(e‘é

e
6\6\

2. |1l paziente puo alln@\aﬁ aﬁber bocca;
N

3. Laglicemia @(Q\%Q@‘g/dl
2 \><‘°
4. | leﬁ\Fan‘%ftl sierici sono = 18 mEg/L;
0\0Q ?9‘
5. Il pHvenoso e >7.3.



e‘o\o
0‘\9‘0 \‘\‘3:\
2O WP
Al pazienti con diabete riconosciuto e preceden&g@ﬂ%@? trattati con
\e’@ 6\‘0
insulina, si puo somministrare la dose di insg aepﬁacedente la comparsa
\a
2
di chetoacidosi. | pazienti che non g&%r&g%recedentemente trattati con

0 eg’b
Insulina devono iniziare una w?azm‘a msullnica multi-iniettiva alla dose di

\
0,5-0,8 U/Kg /die %@%r@d\?l regime basal-bolus aggiustando le dosi
@ e\°
mediante mom?g(r\ggﬁlo della glicemia.
\\“0 e’

\
6\?"’0? s



Stato |pergllcemlqp\\?perosmolare
(HHS), deflnlto“m(precedenza coma
|perosm£’a1°e non chetosico



Definizione

0\\
Sebbene una definizione precisa di Q@t\@@a‘ﬁérgllcemlco

(0\‘66\ 2

Iperosmolare non esista, e raglonevq,té' gze%crlverla come una
‘\
condizione caratterizzata da ma&%;é‘lpergllcemla (=500 mg/dl),

IR
AN
disidratazione estrem@°q\o\eiperosmolarlta plasmatica (=320
OV O
&b e®
mOsmol/kg) ,gh e‘eﬁrovoca un grave malessere fino alla

R \)(\o
comprggﬁs‘@ﬁéne dello stato di coscienza.
o\aQ ?e(



Epidemiologia

;9'.
‘o\o‘?’
e Complicanza acuta del diabete di tipo 2. Rappge@%@é Il 10-
A
20%0 del casi di comi iperglicemici. . \\Q“,‘)\%@
\e'@ é\é\
\o e‘e
e Colpisce prevalentemente sog\g&?\tgdh eta avanzata (55-70
" © (Sb
anni). ge"v“ \ Q@
@° ¥
A0 O
e Mortalita del %Bﬁgg%
0‘° e‘e’\
® oV
. \\‘QQ e\)(\
N et



Caratteristiche cliniche

‘e’.
\o%
e\°
\@‘o ‘\\
Mentre la chetoacidosi ha un decorso rapido svHuppanc{@s‘? g@"‘glro di poche
\(4 2
_ _ o AN
ore, lo stato iperglicemico iperosmolare ha uno %\d@ ?ento della durata di

alcuni giorni e di conseguenza la d|S|drat@Z?})ng\% dlsturbl metabolici sono piu

severi. Generalmente esso ‘langot’?gk teaopo un periodo di iperglicemia
A®
sintomatica, durante il c&p@({@ﬁporto di liquidi e inadeguato a prevenire la

disidratazione %SQY@{% causata dalla diuresi osmotica Iindotta
29 N
dall’ |perg;.\oérge&e
O\QQ ?e(



Caratteristiche cliniche

o‘\e’.
\
‘o""o
\o \\‘3
In alcuni pazienti, lo stato iperglicemico Jap’e@a%olare puo
(\\‘3 0\\3
verificarsi quando, in corso di diabe Ctlgogz misconosciuto o
z\\\@ et
S
trascurato, si somministrano faa‘?‘r&aé\ che riducono la tolleranza
X
ce® A°®
al glucosio (per ese J@@Q«Q\RJCOCOI’UCOICII) 0 che aumentano la
66
perdita di quuiq&a"@Wesempio, diuretici).
«©® 2
0‘5\‘\‘0“6‘



Patogenesi

”y
. \o¥
FATTORI SCATENANTI: condizioni che portan%‘oef%wn

aumento degli ormoni contro-insulari @\Q@lﬁ‘zmni

- . ] ] > A\ - -
delle capacita del paziente di reln&‘ @@"l liquidi
persi con le urine o é\d\’@

o0 o2
N

)
1. Infezioni acuta, particqjﬁ‘r) Ate da una polmonite
0 da una sepsi seggét%ud‘& a un’infezione delle vie

urinarie. 9 2
O O
2. lctus ,@6’0‘ o°
ko
3. IMAEe®® ,v°
%‘GQ&"A

.10 .
4. Janefeatite acuta

B\ < ] ] o o
" Bisturbi psichici (demenza, scarsa sensibilita alla
fame o alla sete)



Patogenesi

o

- = - ‘O\
Fattori 1atrogeni oV &
W° (o

6\0 \\0\\

o O
i ] ‘.3\\0 \@@
1. Aumentato carico osmotico 2, R
‘\ g\

— nutrizione enterale o parent%aﬂe @?
N

—  Soluzioni ipertoniche 9'&9@3@4@ e.v.
C W2
2. Perdita di acqua 6\\6 Q@Q

—  diuretici t|a2| I, Q&Tell ansa

—  dialisi p@a @é%e
3. Fased@égty@?)eratorla in cardiochirurgia
Q
>

\\\‘ e
0\1

o\aQ ? e‘



Fisiopatologia

o\aQ ? G‘

\o®
(8)
\,b‘oé?a:\\

6\0 3\\0\\
1. Insufficiente secrezione insulinica enong@el\\@?nadeguata

0“0 6\6\
terapia o aumento del fabbisognee® @?
\\‘3 R\
o"“?\ec"\

2. Mancanza di ChetoaC|d F'QQ%lttrlbuwe alla presenza di

e
quantita Clrcolan(g\ell‘m%ullna non adeguate a controlare

(\Q
I |pergI|cenu&“naa°m grado a frenare la lipolisi e il rilascio
di FF @Q
\‘\\lﬁ‘e
2



S
0‘\0Q ol et

(-
N

et©

Iperglicemia

(8-18 litri in un persona che pesa

\O
‘ . be\‘o 3
OV
Diuresi osmotica con perdita tra o .\6‘\’@
100 e 220 ml/kg W [0

‘ ‘\meoc;(e 2

Riduzione eliﬁ %dh% renale glucosio
oo \e
o2,

Riduzione I
Riduzione p@}a@sigﬁb renale

\)(\o“

_ D :
Bis %@Pdella coscienza che alterano
(> @b‘é\o la percezione della sete

Q(GQQ

V

DISIDRATAZIONE




Quadro Clinico

\’bQ

\9‘

. oo

Eta avanzata e\W'
W° ot
. . .y . 6\0 ‘\’@\\
Poliuria e polidipsia OV
2 @2
- - \\’0\\0 \‘\9@
Astenia e anoressia A\
6o(',\e 06\
Distensione gastrica,nausea, vomito \\? . et®
ot ‘\90‘
Debolezza muscolare ?° 29
0@ e®

: : 509 é\Q

Dimagrimento DI \\2
o)} '\Q\(\

nduzmne&%‘st@’ia cutanea)

29 o
nggs'énéle‘ﬁe (pressione sistolica <100 mmHg) , Shock
c%lcardia (frequenza =100 bpm)

Iperpnea



Quadro Clinico

‘\9'
0o°
. . 20 %
Segni neurologici 6\0\ ‘,@\\0
2 @
\(4 ‘9@
R\ GO\
PG \6‘\’@
Turbe dello stato di coscienza (sopore,aos?f(/wgi%ni = coma)
N @

) xo )

Afasia M &
® 42

. ] . \"\G ‘eg

Emianopsia omonima  ¢e® ,\°
\O T 2\®

- - ‘O‘Q‘ ‘\°

Emiparesi éac,\ o9
e

. - e

Deficit em ‘\r‘g{"e‘della sensibilita

(G

. Q
Nistehipe

R\

o eet”



Dati di laboratorio

o

N oo
Iperglicemia (= 500 mg/dl) a‘oe’\ &

: \CalRN\-S
Normo o Ipernatremia & 6\@\‘
. RO
Iperazotemia N
NP

Ipercreatininemia 06\6‘09;\6\
Iperuricemia A\ ‘\\,e‘e
Assenza di corpi chetonici (acido rgssibutirrico <3 mmol/I)

_ . eo g’b
Normale pH arterioso: >7.3e.5\\ \Q(G

i S S i
Aumento ematocrito ggdbcg&%entrazmne
] ) '\g ‘\Q\ )
Leucocitosi neutrggf%l 0 0

o
Osmolalita: 3@80,@0sm/1 (2 ([Na*]+ Glicemia/18), v.n.= 280
m Osm/flé)QﬂGQ &\o“
o.g\’(\: oqe‘e oppure
X RE+] + [Glucosio]/18 + [Azotemia]/2.8



Obiettivi della terapia

o3
Gli obiettivi terapeutici dello stato iperglicemico iperosmolare sono @P@k trattare
3
,b\\
la causa scatenante sottostante e di una grack\m?
\’&\\ \(4
» normalizzazione dell'osmolalita; AR\

» correzione delle perdite di liquidi ed elet(e&ltéo‘
\

c® g’bé

» normalizzazione dei valori gllce@hc? \\2
6
\e
> prevenzione della tror@qo‘s(}@o}@rlosa O venosa,;
éa
» prevenzione Q%@‘bcgﬁb?cazmm cerebrali quale edema cerebrale /mielinolisi
0 oY
W\

pontn@%r&{m e;

rev&mone di ulcere.



Terapia

1.

. Un’adeguata e SI

3®
) . . . - . g \‘0\0
Reintegrazioni delle perdite di liquidi 0% X
A Nl
Infusione e.v. di soluzione fisiologica 2000-3000 cc nelle, B{@ﬂ@é\‘})re e 500-1000

\\‘3» 0\\@
cc/ora nelle successive 24 ore. L’'infusione di I|qu5;10‘a ‘T‘a (senza insulina) e in

grado di ridurre la glicemia e Iosmolah{a'b\} G@ﬁ%po del trattamento dovrebbe
R\
essere quello di reintegrare |l SO%&mﬁa‘gﬁ?dlta teorica di liquidi entro le prime 12
%0 Q\Q
ore e il rimanente 50%b nel@\&g@\?swe 12 ore.
6 O o(\
ggj@mta di riduzione dei livelli di glucosio e pari a 70-110
0 \‘0‘
mg/di per@?‘é cessivamente, la velocita di riduzione dei livelli di glucosio non
X<
\‘0
dgy&@%@e(eccedere i 200 mg/dl nelle 24 ore.



Terapia insulinica

¢®‘
o
> 1l trattamento con insulina non deve essere aggressivo e pL@Q\Qn essere

2
necessario, perché un'idratazione adeguata abltualm@nQ%\g&}uce I livelli

A
plasmatici di glucosio. \\a\‘ \\'b@

o S
» | pazienti Iin stato iperglicemico |pe§o§rréca|3\re sono piu sensibili
all’insulina dei pazienti con c%@@&cgﬁé& diabetica e dosi elevate

possono ridurre il glucosio ,@msméfﬁco troppo rapidamente, portando

6@ g\
al’edema cerebrale. 07 \¢
ot
)
» 1l trattamento @@nddslgullna prima di un'adeguata reintegrazione di

A2
liguidi pucusﬁ‘ow?éare collasso cardiovascolare a causa del passaggio di

acqg&x Q{?vgal compartimento intravascolare, con un conseguente calo
o&ﬁ ‘Iume Intravascolare (una conseguenza dell’uptake del glucosio

Insulino-mediata e della diuresi da escrezione urinaria di glucosio).



Terapia

8%
. La dose raccomandata di insulina e pari a 0.05 unita per k%epﬁr ora con

2"
una riduzione di glucosio alla velocita di 100 mg/dl per @&6\0\\

. La reintegrazione del potassio € necessaria QL{%\\QQ&&\%%OFI sono pari a
\©
3.5-5.5 mmol/l mediante l'infusione enclgnf(e@@s% di 20-40 mmol/I di

N\ (a1
: 2™ N
. 2 b
potassio 066\)\ X
. Quando la glicemia avra ra | n& pprossimativamente I 250 mg/dl

occorre aggiungere @59 @b‘l"uzmne glucosata al 5%, ai liquidi

somministrati pe{\@ag venosa INn modo da evitare l'ipoglicemia.
22 o\

. Mantenere @Q@ﬁlgé‘i”ma Intorno a 200-250 mg/dl per evitare il rischio di

edem@\’&\ér@&Pale
O\QQ ?e(



Misure supplementari

\\">
Calcieparina (5000 Ul x 3 s.c) per profilassi trq\ﬁﬁg@ﬁﬁ'z’bo e

. \\‘3»\\ a\\'b
Antibiotici a largo spettroquando smngqﬁ?gsé}wtl segni clinici di

Infezione o di laboratorio che gu&gg\érd&ono la sua presenza.
6\

Inibitori della secremogge.‘acketé 8astr|ca

\Z
oﬂQ’ (\"‘\ . _
Alto rischio di gA@‘é ﬁ% decubito: valutazione iniziale del piede

e appllc%meﬁl protezioni ai talloni nei soggetti affetti da

neu\ﬁdﬁ@tﬁa periferica, malattia vascolare o deformita degli arti
O‘ﬁf@ﬁorl



Monitoraggio del paziente

5.

7.

Peso corporeo ogni 6-12 ore.
Bilancio dei liquidi introdotti ed eliminati. e(o\‘,é\\

Posizionamento catetere vescicale ed‘;e;@e.@a‘.lale sondino naso-
27
W (@
gastrico. e,
6\'\3 e‘)

Controllo azotemia, cre@fﬁ?fl(@?hla osmolarita, elettroliti ogni 2-4 ore.
(\

)
\O
PA, polso, attm&a? Yatorla stato di coscienza, turgore alle

giugulari gﬁcuﬁzmne basi polmonari ogni 1-2 ore
@Q \)(\

eégﬁe&@eﬂlra ogni 8 ore.

\0Q

Urlnocoltura es. Urine, emocromo, ECG Rx torace all’ingresso.






» An American Diabetes Association (ADA) Workgroup o@@flned
hypoglycaemia as an “episode of an abnormally low plasn@@g?u,gﬁse that

exposes the individual to harm”. @9\6‘
o\’@\\ e
N
oe‘ 9\6

» The ADA workgroup advocated a plasm@&ug&% concentration of <3.9
mmol/liter (<70 mg/dl) in people mM@o"e es.

\\e Q@Q?
» In clinical practice kgg@éﬂ&\&é%mla Is usually defined as ‘mild’ if self-
treated and seve{,gé Bcéxternal assistance is required (the individual
requires the qe?%f@‘ﬁ:e of another person and cannot be treated with oral

. o
carboh %@eéﬁje to confusion or unconsciousness)

O’\QQ Q et

Diabetes Care 35, Suppl.1 , 2012



IPOGLICEMIA

\é‘
e‘o\og
Si diagnostica presente guando e presente la tna&@g{@\‘ﬂ/hmple:
\‘3»\\0(\\\9@6
1. la glicemia & inferiore a 50 mg/dl; \e@\ O
500 06
2. sono presenti sintomi compatlbllb%@ﬁ‘d diagnosi;
S ? 5 °
3. larisoluzione dei smtoml@af?wﬁica a seguito della
60 9\
somministrazione di¢fl L{@"Slo
\O" (O
e 2© eo(
2° &P
AR
Q% N
(CF (o
‘\"\\loQ‘G\)
A (0\‘9



Hypoglycemia and clinical outcomes in 2582 patients with diabetes hospitalized
In the general ward

In-patient mortality Mortality 1y aéx@?ter

dischg \@& \0
4 30 1 27 80 % \6\%\
()]
(@)
E 25 =
34 2,96 § P <0.0001
o

Inpatient mortality
%
00

1 hypoglycemic
episode

No hypos

Turchin A et al. Diabetes Care 32:1153-1157, 2009



Mechanisms by which hypoglycemia may affect cardiovascular events

‘TCRP
a®, .
® @'® INFLAMMATION

‘I‘Neutrophllfﬁﬁ'r

Activation g%

S o7 ' o1 SRR
Platelet ERGECEP CRR T
Activation R SRS\ el ;
B GeN
G5l i

ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION

BLOOD COAGUI‘.AT!G v Vasodilation

ABNORMALITI=S SYMPATHOADRENAL TN

RESPONSE AL
'{ Hemodynamlc Changes

Rhythm Abn?rmalltles 4 Adrenaline

4 Contractility
* Oxygen Consumption

4 Heart Workload

Desouza C V et al. Diabetes Care 33:1389-1394, 2010



The incidence and impact of hypoglycemia in
type 1 and type 2 diabetes -

Baseline g\

'+ Euglycaemic hyperi Mmaemia

........ Hypoglycaem|%m%erlns\Nmaemla
3 R 6\0 0\ N
B (\ 6\é}n:)hﬁcatlon of R-wave
| A A \\a\@,@}q Cq tion of QT interval
‘ I,.fj "|| R 5| . e‘:a ¢\ ongation of QT interva
/o > o 9\_ Decrease in ST segment
T\ E | 60" o2 it
| / N 2P \‘0‘ Flattening of T-
_ | ,| \ ‘ - | |. : b\)‘ﬁq}_‘.o‘ EE T attening of T-wave
- ‘ vf l"I ‘ oe‘ a 6\ E E g X
I . S g P i 7/
|II 6‘\ X Q‘le --:"ﬂ"hng i f“r{‘.'""."'u'-b'nr. R
‘ { S \C o o7 Q i
QTc = 456 ms 610 m -4
A\ HR = 66 bpm ﬁ‘eﬁlﬂ_@i S
Euglycemia Hypo ‘mla I ! : ! I
| o2 39 ~0.25  0.00 0.25 0.50 0.75
‘aab uca }m showing a normal ECG during Time (SECOI‘ICIS)

F'gj’ C}wg n the ECG mnduc d!-} acute hypoglyce

euglycemi
HR Heart rate. Adapted from [41].

a (left pan el) and demonstrating QT prolor g.-.z:

e
(g oi ogy durx ng J mvpoglycemia (right panel).

Int. Diab. Monitor, 20@‘5%?6@&10 218

N2 e
N et
N

o\aQ ? G‘

Laitinen et al. Ann Noninvasive Electrocardiol 2008;13:97-105

Abnormalities in:
— atrioventricular conduction

— ventricular depolarisation
— ventricular repolarisation

R-wave amplification associated with
norepinephrine counter-regulatory response

T-wave flattening associated with epinephrine
counter-regulatory response



Classificazione eziologica delle ipoglicemie

&o\oé’\a‘
6\6\6?;\\%:\
2O
] ] ‘a\’\‘a(\\,b@%\
e - Ipoglicemie esogene c;\e"°‘\4\6“°
(o) (.
N
o"“g\\ec"\\‘
e - Ipoglicemie endg\g‘ d! e
60 A
el
_ O 9 _
° - Ipogllcg\mfl;@ofunzmnall
Q(GQa (\a\‘e‘
w32 eV
N e

o eet”



Ipoglicemie esogene

\O
. O,
1) Insulina o®® \\0‘\‘
N\
2) Ipoglicemizzanti orali (Sulfoniluree) \‘a\\o“:@@%\
N\
3) Alcool goc'\eeo"\é
. . | N et
4) Altri agenti esogeni R 6\(’0‘
c® 42
+  Salicilati AR
e® av°
e Berberina o N
¢°‘ . \(\
O\ K9
. Conglutina—&% j%Q\ar%teina abbondante nel seme di lupino
2 (o
: 2 82 .
5) Ipoglic dctizia
) Ipoglicgriias

N
o et
QO 4
oW ¢



Hypoglycaemia associated with Sulfonylureas

20

16 4

12 +

Prevalence of Hypoglycaemia (26)

O +«
Glibenclamide \a i Glibenclamide Glimepiride Gliclazide Glipizide
Q(GQ
‘\\l e‘e Sulfonylureas

N
0 ? Hypoglycaemia: capillary blood glucose <2.75 mmol/L (<50 mg/dL)

1. Glucovance [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet 1998; 352: 837-853. 3. Draeger KE, et
al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002; 62; 1357-1364. 5. Metaglip [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers
Squibb Company; 2002



Ipoglicemie endogene (organiche)

¢
> Insulinoma O
| . 2%
» Neoplasie extrapancreatiche 6\0\2\0\\ >
T\
: (4 \
» Nesidioblastosi e iperplasia beta-cellulare W, @9
. \\’&\ ,@\\9
i 2. A
» Carenze ormonali 506\6‘06\6\
e
_ Malattia di Addison N et
— Carenzadi GH c© oé
AN Q@g
_ \
Carenza di catecolamlr]%s ,&\ee’

— Carenza di Gluca’gcx\féQ Q\(\

— Carenza db@"m‘g&@tlrmdeo (deprime la produzione di GH e ACTH)
- Ipogbtﬁlgm'gmo (varie cause)
>5\|:5©9b@r?genltl del metabolismo (Glicogenolisi difettosa o accumulazione di

glicogeno)



Ipoglicemie funzionali

_ _ _ _ o
- Ipoglicemia alimentare (post-gastrectomia) \0\.\

- Ipoglicemia reattiva spontanea o

- Ipoglicemia post-iperalimentazione S
o i i : S

- Stati di deficit endocrino Ao o$©

- Insufficienza epatica grave oed

- Severa malnutrizione @
«- . i ‘Q‘ ‘\(\
- Esercizio muscolare ?uggé\to
e
. 2 o . L
- Sindrome da 3@@}:@(@ anti-insulina o anticopri anti-recettore per
- N
I’msullna,{‘\(oQ 00(\
N get
0~ (2" . : : .
- I@‘@ﬁllqefma infantile funzionale o transitoria



Risposta ormonale all’ipoglicemia

Ipoglicemia &0
RO\
OV W
&V a2
(\@ é\é
W 2@
‘a\\‘a “a\\@
e o%

T secrezm@@gm%agone
T secremga"catecolamme
'Eo\ge,(s?f‘ezmne cortisolo

e&@‘ & T secrezione GH
Q(

2
\\'\\‘ \‘G‘e
( 2

Euglicemia



Glycemic thresholds for secretion of counterregulatory responses and onset of
symptomatic and physiological changes in response to hypoglycemia

Arterialised venous blood glucose concentration {mmol/L)

e‘o\o
A\ 2PN\
co_ 82 mg/dl \0\9‘ \’0\\0‘
Inhibition of endogenous @6 ‘\6\
— insulin secretion \’\0(\‘ @6
. \\e ‘@\\0
| 60—65 mg/dl | SR
4.0 — N
Counter-regulatory o C (s
| hormone release a\\a \\‘0(
+ Glucagon | 50-60 mgsdi |} R o
* Epinephrine 6 - !
30 — } Onset of symptn’rg\s 54 mg/dl 50 mg/dl
» Autonomic S . : Cognitive
: A Meurophysioclogical ; n ,
* Neurog| ‘%% Ic‘ei dysfunction Eé?’;‘?iﬂ?r?;es dylsfutr:{lztlcn
. . * Inability to
6\0(@{ Q\“; Evoked responses perform complex
2.0 — (o) tasks
2 \©
Qa‘ \‘e("o 27 mg/dl [—
e _
1o . 0?‘ \)(\0 Severe |
. ‘\\l ‘G Neuroglycopenia
Qoe\ < 0\‘0 » Reduced
D () conscious level
0\ ? = Convulsions
- « Coma
o -

Noh RM et al. Expert Opin. Pharmacother.12:2161-2175, 2011



Evoluzione dei sintomi in relazione ai livelli glicemici

Sintomi neurovegetativi <50 mg/dl 0\0‘0

>
’ \S

: .. : : : P\ S
- Effetti adrenerqgici: tremori, ansia, nervosel%a‘,ﬁé)aﬁ\)ltazmm,

e
tachicardia, sudore, sensazione di c @)}3 @&ﬁore, sudore freddo,

o
R\ "\
pupille dilatate. 096 29
A
o2® ¥
\o @\e
‘\O‘Q'\ ‘\(\
e Effetti glucagoni@'b' Gl“a,gmé%orborigmi, nausea, vomito, malessere
: PG é\o(\
addomlnal&o‘ R
@Q‘ \)(\9
\“\\‘ e‘e
0® o



Evoluzione dei sintomi In relazione al livelli glicemici

Sintomi neuroglicopenici <40 mg/dl \OQ',\'b‘
‘@‘o“"‘o »
Stato mentale alterato, cambiamento di personalita, instabil&(&ér\@%a
Disforia aspecifica, ansia, depressione, pianto, paura dk@@ft‘g@e\
Pessimismo, irritabilita, aggressivita, rabbia, ecc[ta&i&ﬁg&ﬁbtoria
Fatica, debolezza, sonnolenza, sogni ad occhig&%oﬁ}nno
Confusione mentale, perdita concentrazio@é’?a@qﬁ‘esia, delirio
Sguardo vitreo, visione doppia, visiog@%‘?@aﬁg
Comportamenti automatici ('\G‘:’Q(e()@

)

e e
Difficolta nel parlare ,\06 e
Atassia, scoordinazio&qohg\{@& scambiate per ubriachezza, problemi motori

generali o localizza$®, p ISl, emiparesi




Terapia dell’ipoglicemia

- Zuccheri per os

OV N
- 1l destrosio € un monosaccaride assorbito dall’ mg;e%/ ‘

Somministrato per via orale e efficace nel ré@r\‘ssn‘?}:lre un valore

glicemico normale, puo tuttavia dete,g\mﬂ‘@(% Iperglicemia.
2 90‘

W .
- La somministrazione parenterg&ﬂ6 strosio si usa:

o2S
» nei pazienti che nongsﬁ \wr?grado di ingerire carboidrati in

(\Q\
misura adeg uaga e©

@ o o™
(O (o
» quando @@?oap?esentl alterazioni dello stato mentale

\l° e
%ﬁ?g@@l sospetta un sovradosaggio di farmaci ipoglicemizzanti



Terapia dell’ipoglicemia

>

>

o®
Una quantita di 15 g di glucosio produce un incremento ggﬁ%l licemia
\o
all’incirca di 38 mg/dl entro 20 minuti dall’assunzione. 6 6\\0\

Secondo la nota “regola del 15”7 I’ |pogI|cem|a d@:&\) @essere trattata
assumendo 15 g di carboidrati (preferibil e,o@}ucosm in tavolette o
saccarosio in grani o sciolto in acqua o k%@)n&@%ﬁa bibita zuccherata o di un
succo di frutta o un cucchiaio da ta@%&g%lele) rivalutando la glicemia dopo
15 minuti e ripetendo il trattqp?ént:_pQ:on altri 15 g di carboidrati sino a che la
glicemia non risulti su%sd@e‘@?ﬁ)o mg/dl.

L’effetto del tr%té?og(ﬁo sull’ipoglicemia puo essere solo temporaneo.
Pertanto Ia‘gﬂeegﬂﬁ deve essere misurata ogni 15 minuti, fino al riscontro di

almeng,“agg@valorl normali in assenza di ulteriore trattamento tra le due

@@&n@@fom



-14% |attina di coca-cola
- 1 brick di succo di frutta

- the zuccherato con 3 cuc
15 grammi ‘5° e?
i — ) - N
di zucchero 3 caramelle di zu I:\\égg\
No cibi %ga Q@@rche ritardano

I%c\ab‘}h@ﬁgnto dei carboidrati.
(yb

Q {Q‘Bl ad alto contenuto di grassi

e
LR _ _
6\\\“")\‘3@ sono scelte sbagliate quando si

?
\0Q et _ _ _
o e tratta I'ipoglicemia.




Terapia dell’ipoglicemia

\a‘
\o2
- In una situazione In cui sia possibile un raplgg}° Qccesso

endovenoso e indicata l'infusione in 1-3 mlnu;yé‘g{é\ -20 g di

glucosio in soluzioni ipertoniche al 20%b6 o@\*@g% %d esempio 80

ml di glucosata al 20%o, oppure 50 n\{.&ﬁﬁgos%ta al 33%20).

2°
R\
O

6\\30@9‘9
- Proseguire con solug@ﬁgaeg?ucosata al 10% allo scopo di

mantenere |l Ilveggﬁb |6é%|co sopra i 100 mg/dl.
@ (9‘00
Q’b X112
R
- Congg@ﬂ%xéﬁa glicemia ogni 15-30 min per almeno 2 ore.
O\QQ ?e(

& o



Terapia dell’ipoglicemia

. 9‘
&o\o‘?’

» Accelera la glicogenolisi epatica, favorisce la gluconeogenesi e la |Ip0|l5°\@‘°

Glucagone

SV P
» E’ efficace nel trattamento delle ipoglicemie solo quando le scg (@d@\ﬁ}ogeno epatico

sono sufficienti e quindi la dismissione di insulina da ess “agg;a\\non puo peggiorare

\©
I'ipoglicemia. o% o
\‘3§ et®
» 1l farmaco non e quindi efficace quand%\bfﬁo mia € determinata da: alcool,

malnutrizione, insufficienza surrenallca odﬁs%m&na
» Non deve essere somministrato ng@%asgti?documentata ipersensibilita o nei pazienti in

cui e stato diagnosticato ur@é%cr@&%utoma
0‘
» In gravidanza e utll%arég |6(&ch|o supera il beneficio.
> Non e |nd|cathQ9?earpﬁgllcemle secondarie a sovradosaggio di biguanidi.
> Quest%\(&i%%&@e utile quando il reperimento di un accesso venoso problematico.

i >



Terapia dell’ipoglicemia con glucagone

‘9‘
o\oq’\
\OG\‘ X
O, e
NN\
(\@ A
. . . W @
Dosi : Adulti 1-2 mg Bambini : 0,025 - 0,1 Mg\ O S.C.
e o\
o®
Inizio d’azione : dopo 10-20 minuti; \\35 (00
90‘
Picco di risposta dopo 30 - 60 g@@?‘?u&té;\
e
A\ «e®
Ripetibile dopo 20 mlnutq,e e a®
Q‘

Effetti collaterall p&b sare vomito; attenzione alla aspirazione

di materlaég‘g‘g%téreo
<
Cong@ﬁgée\?e glicemie ogni 15-30 min per almeno 2 ore.

o\aQ ? e‘









U-Shaped relationship of blood glucose with adverse outcomes at 30 days in subjects
with STEMI: a pooled analysis of 4224 patients

P<0.001 \
12 6\0 6\\0\

(4
10,5 a\\

10 -

(0¢)

Death or recurrent myocardial infarction
at 30-day follow-up
BN o

O @
<81 81-99 100-125 126-150 151-199 >199
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

Pinto DS et al. J Am Coll Cardiol 46:178-180, 2005



Hypoglycemia and clinical outcomes in 2582 patients with diabetes hospitalized
In the general ward

\5‘
. _ o9
Frequency of hypoglycemia and 1-year mortality ‘03&0\\\
A\ 2
6\0 \\0\\6
20 0
0.7 ‘3\\ \
S\
0.6 ‘G‘a ’\6\——
| o 2%
0.5 S ¢

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

.axle‘ Days with hypoglycemia during admission

Fraction deceased at 1 year

1 day 2 days >2 days

O’\QQ Q e!

Turchin A et al. Diabetes Care 32:1153-1157, 2009



Hypoglycemia and clinical outcomes in 2582 patients with diabetes hospitalized
In the general ward

O

Hypoglycemia and length of hospitalization (LOS) 3&0\09
20
\o

a

10

Difference between actual LOS and LOS
expected for the DRG

4

2

0

-2

LA\
‘:_:;\*g,\“‘a \‘e(e 0 days 1 day 2 days >2 days
‘®Q° e(o

OV R Days with hypoglycemia during admission

Turchin A et al. Diabetes Care 32:1153-1157, 2009



Hypoglycemia and clinical outcomes in 2582 patients with diabetes hospitalized
In the general ward

‘\6‘
Lowest blood glucose and inpatient mortality &O\OQ’
2% %
OV .\
O e
0.18 >
JPRA o)
W O

0.16 — o ‘\0\\6
U ¢e‘a ’6\
%— 0.12 2 0 (30
o D
O QO 0.10 \)\‘3» . 60
T 0 V&

@) 0.08 @) 2

- c “ & eg
O 9\\ .a¢
'S c 006 e Q\Q
Q= e
© 0.04 0 ‘(\‘3\
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0.00
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Turchin A et al. Diabetes Care 32:1153-1157, 2009



DCCT: The price for improved diabetic control Hypoglycaemia

‘oe‘o\ox
120 m Hypoglycaemia m Retinopathy . 0\6 -\‘\;bﬁ
O kP >
; : cﬁs
.E 8'/\
) ’UT '  C 2
i g8
>0 e CI>J\
S >
* SE
2% 60 ok
)] g 0 ®
o n L
29 0o
s 4 ‘93
Y qh) . E b
oS - &
: 58
= 0 (et IS
é\(\\,’a\‘é’g 60 65 70 75 80 85 90 95 10,0 10,5 (5:5
(o) o)
O‘\QQ ?0‘ HbA, . (%0)

DCCT group. New Engl J Med 329:977, 1993



Correlation between risk of severe hypoglycemia and cardiovascular death

associated with intensive treatment: ACCORD, ADVANCE, PROACTIVE,@ KPDS
Ao

and VADT meta-analysis )
=]
Q
E
0
=R,
- O
S0
et
T >
'c —
$3
s E
=
E
o)
o
 o0R0 . . . . . . . .
o\"‘Q ?Q)‘.U 0.3 0.6 0.9 1.2 15 1.8 2.1 2.4 2.7 3.0

Differences between severe hypoglycemic rates
(Interventional vs Conventional group, % )

Mannucci E. et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 19:604-612, 2009



Severe Hypoglycemia Significantly Increases the Risk for Adverse Outcomes in
Patients With T2DM - ADVANCE

Hazard Ratios for Incident Vascular Outcomes and Death Among Patients Who Had Sever

gbﬁ)oglycemla

non CV cause

o
09‘

_aj

as Compared With Those Who Did Not ‘oe \\
6\" \0““
HR\\ r Multiple
No. of |HR Adjusted for Treatment \\‘3 e riates
Clinical Outcome Events | assignment (95% Cl) P. e\" OV (95% CI)* P
%O" 30
Macrovascular events 1147 4.05 (2.86-5.74) 'b\j QG& 3.45 (2.34-5.08) 0.001
X2
\%. -
Death from o 6\
1031 4.86 Cg (g 0.001 3.30 (2.31-4.72 0.001
any cause (3 @ @ ( )
Death from
CV cause 542 \0‘ a&\@ 17 7.49) 0.001 3.78 (2.34-6.11) 0.001
Death from
0’@3 9\0 4.82 (3.16-7.35) 0.001 2.86 (1.67-4.90) 0.001

tCovariates gﬁ)de,%@%x duration of diabetes, treatment assignment, presence or absence of a history of macrovascular
dlsease r§e absence of a history of microvascular disease, and smoking status at baseline. Time-dependent
cova YEs dl§ follow-up included age; level of glycated hemoglobin; body-mass index; creatinine level; ratio of urinary
albumin to creatinine; systolic blood pressure; use or nonuse of sulfonylurea, metformin, thiazolidinedione, insulin, or any
other diabetes drug; and use or nonuse of antihypertensive agents.

Zoungas S. T al. N Engl J Med 363:1410-1418, 2010







Ipoglicemie endogene (organiche)

¢
> Insulinoma O
| . 2%
» Neoplasie extrapancreatiche 6\0\2\0\\ >
T\
: (4 \
» Nesidioblastosi e iperplasia beta-cellulare W, @9
. \\’&\ ,@\\9
i 2. A
» Carenze ormonali 506\6‘06\6\
e
_ Malattia di Addison N et
— Carenzadi GH c© oé
AN Q@g
_ \
Carenza di catecolamlr]%s ,&\ee’

— Carenza di Gluca’gcx\féQ Q\(\

— Carenza db@"m‘g&@tlrmdeo (deprime la produzione di GH e ACTH)
- Ipogbtﬁlgm'gmo (varie cause)
>5\|:5©9b@r?genltl del metabolismo (Glicogenolisi difettosa o accumulazione di

glicogeno)



Ipoglicemie funzionali

_ _ _ _ o
- Ipoglicemia alimentare (post-gastrectomia) \0\.\

- Ipoglicemia reattiva spontanea o

- Ipoglicemia post-iperalimentazione S
o i i : S

- Stati di deficit endocrino Ao o$©

- Insufficienza epatica grave oed

- Severa malnutrizione @
«- . i ‘Q‘ ‘\(\
- Esercizio muscolare ?uggé\to
e
. 2 o . L
- Sindrome da 3@@}:@(@ anti-insulina o anticopri anti-recettore per
- N
I’msullna,{‘\(oQ 00(\
N get
0~ (2" . : : .
- I@‘@ﬁllqefma infantile funzionale o transitoria



Ipoglicemie: diagnosi

Anhamnesi

Cronologia e
<
N @

. _ 29 ¢
Remissione della smtomatolgg)i%@&"
. S Q)
: A
Diabete ce® a®
(S0
- X\®) e\
Eventuali altreéB@E%IGQ e

@2 (2%
(GQQ o“e
LN\
et©

YV VY Y VY VY

’ s
Modalita di insorgenza RO \\o@



Ipoglicemie: diagnosi

L R
Esame obbiettivo SO
'\@‘0 ’\‘3\
6\0 \\0\
(\@ é\é
N
Osservazione durante la crisi e verificare inoltre .tg\ﬁfqaé‘nza di:
c®
50 60
RN
- aumento di peso (organlche eéy)ﬁ)z%cmﬁ’ll)
- diminuzione di peso (tugeé\rl@&rapancreatlm)
2
- masse addomlnatb‘8/8c€$rauche (tumori extrapancreatici)

é° o
- siti di mmg@ﬁg@? Insulina (ipoglicemia factizia)

- epq\t@r% ‘é?la (etilisti, glicogenosi)

Q\QQSM?E)mI psiconeurotici (ipoglicemie reattive)



Accertamenti diagnostici in sospetto di insulinoma

>
Glicemia ed insulinemia a digiuno &O\og
Indice di turner: _IRI (U/ml) x 100 no&fﬂ%{@
glicemia (mg/dl) - 30 a\‘ 3@6 obeS| < 100
ae® 6\h’18ullnoma > 150

?
- digiuno prolungato (48-72 ore) a\\a:\\,e‘e
- localizzazione tumore ecografla 6\" 6\6
TAG®, %

o@‘q%w

é@ @ ?cmtlgrafla con octreotide marcato

2" O :
Qa""&\,e‘%\ arter. sel.tripode celiaco e a. mesenterica
(2 .. .
‘ \‘09‘ o ecografia intraoperatoria
N7 0@
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