ATTUALITA’ IN TEMA DI COMA DIABETICI

Uco BurTURINT (%)

La fisiopatologia clinica e sperimentale ha da tempo riconosciuto e caratterizzato
il quadro del coma diabetico chetoacidosico da carenza di insulina, manifestantesi in
cotso di diabete mellito pancreatico, soprattutto giovanile e magro®. Pur essendo
noto e descritto il coma nel diabete grasso dell’adulto, I'insorgenza del medesimo &
estremamente pill rara e determinata da cause molteplici e proteiformi, primitive o
secondarie, esogene o endogene, che riducono in breve tempo la quota di insulina,
o in rari casi I'utilizzazione della medesima, a disposizione dei tessuti *®,

La carenza energetica a disposizione delle cellule, soprattutto netvose, condiziona
una serie di eventi bio-umorali che susseguendosi sono responsabili delle alterazioni
biochimiche che portano al coma .

Nel tentativo di sopperire alla mancata utilizzazione del glucosio (carenza energe-
tica), l'organismo reagisce con iperglicemia, aumentata liberazione di acidi grassi
liberi, chetoacidosi, ipetlipemia. La riserva alcalina diminuisce; ’azotemia, i fosfati
inorganici, P'azoturia, 'ammonuria, la fosfaturia aumentano, eguale comportamento
segue la perdita di sodio, di potassio e di acqua con le urine. L’essiccosi che si instaura,
da diminuzione del liquido intracellulare ed extracellulare, comporta caduta della
pressione arteriosa, insufficienza circolatoria inizialmente periferica indi anche cen-
trale, aggrava il defici¢ renale, & responsabile dell’oliguria terminale #*. L’episodio
ultimo determinante il coma & rappresentato dall’anossia tessutale, soprattutto ce-
rebrale 1-2-6.8.18,

Schematizzato il susseguirsi dei momenti patogenetici che il progressivo deficit
insulinico determina e che sono responsabili del coma, & da dirsi che la clinica della
chetoacidosi diabetica precomatosa e comatosa ha distinto vari modi di insorgenza
del coma stesso, oltre alla classica, pill comune e ben nota dalla trattatistica
clinica 8,20,23,24 .

a) forma asmatica di Griiber, con respiro di Kussmaul;

b) forma alcoolica di Dreschfeld, che simula il delirium tremens;

c) forma vertiginosa di Jaccaud;

d) forma muscolare di Lauceraux (violente mialgie ed astenia pseudo-miastenica);
e) forma coleriforme di Jaccaud, con diarrea ed ipotermia;

f) forma peritonitica di Taylor;

g) forma appendicolate di Kussmaul;

h) forma altamente ipertermica.

(*) Ditettore dell’Istituto di Semeiotica Medica dell’Universita di Parma.

Data di artivo in Redazione 25-9-1966.
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A queste forme cliniche pud aggiungersi per completezza il coma diabetico anurico
(iperglicemico con acetonuria e glicosuria assenti) ed il coma diabetico normoglice-
mico di BourN %, chetonurico ed aglicosurico.

L’osservazione clinica aveva perd gid da tempo rilevato che non tutti i coma
diabetici sono inquadrabili nei classici coma ora ricordati in quanto a volte manca
la chetoacidosi, a volte & presente acidosi lattica senza chetoacidosi, la glicemia &
abnormemente alta oltre i 10 g %o, la riserva alcalina ed il pH ematico sono normali, la
disidratazione giunge agli estremi, la cloremia e I’azotemia sono fortemente aumentate.
In particolare la temperatura corporea raggiungeva valori di 39°-41% 811,13, 14,15, 16, 22, 26
Venivano cioé ad assumere maggior consistenza clinica le mal descritte forme di
Griiber, la forma febbrile, la forma di Laceraux.

Spetta soprattutto a STOTTER 2* il merito di aver individuato e precisato la pato-
genesi del coma senza chetoacidosi con riserva alcalina e pH normali, con disidrata-
zione grave, iperazotemico, ipercloronatriemico, definendolo coma diabetico iperosmo-
lare. Di questo coma furono successivamente distinte due forme: con natriemia nor-
male o bassa ed altissima iperglicemia (12-22 g %0 di glucosio) *® e forma ipetna-
triemica meno iperglicemica (tra 5 e 10 g %o) **1*29,

Infine fu recentemente osservata (WEGIERKO *7) iperglicemia con iperlattacide-
mia senza chetosi con collasso periferico costante e diminuzione degli anioni (Cl +
bicarbonati + proteine), definita coma diabetico iperlattacidemico 12

La patogenesi di queste ultime due forme di coma & insita nella stessa definizione
nosografica: I'iperosmolaritd plasmatica nel primo, Diperlattacidemia nel secondo.
Attraverso Iessiccosi da pohuna osmotica si condizionano il deﬁczt energetico cellu-
lare e P’anossia tessutale, primitivo nella forma iperlattacidemica *#, secondario nella
forma iperosmolare.

Dalla breve esposizione patogenetica delle varie forme di coma diabetico oggi
note ne consegue che il comun denominatore delle medesime & rappresentato dai
disturbi idroelettrolitici con disidratazione intra- ed extra-cellulare e deficit elettro-
litico, che gia da solo, e cio¢ indipendentemente dalla carenza insulinica totale respon-
sabile dell’iperglicemia, realizza condizioni bioumorali e tessutali incompatibili con
la vita, in quanto la cellula perde la capacita di conservare la propria integrita fisica
e funzionale. E’ ovvio che la poliuria osmotica da iperglicemia e da iperazotemia &
accentuata dalla stessa carenza insulinica, che condiziona una diminuzione del riassor-
mento tubulare idrico, e quindi concorre nel determinare gli squilibri idroelettrolitici
come ha dimostrato il comportamento dei vari indici di funzionalita renale dopo
insulina anche nei soggetti normali (BurrTurint ¢, BurTUuRINT ¢ BoNoMint 7).

La presenza del vomito, della diarrea, della dispnea, della vasodilatazione aumen-
tano le perdite idriche e spostano ulteriormente la riserva alcalina ed il pH ematico;
un’eventuale nefropatia, diabetica o meno, riduce il potere di concentrazione tubulare
e quindi aumenta la poliuria al pari della deplezione potassica (nefropatia ipokaliemica
di Reus1 #1), dell’iperaldosteronismo secondario, del deficit adiuretinico che si osser-
vano in queste forme diabetiche.

Raccogliamo nello schema allegato i meccanismi patogenetici fondamentali delle
varie forme delle acidosi e dei coma diabetici.

Dimostrato che tutti gli errori metabolici che stanno alla base del diabete mellito
sono in parte riportabili ad una disidratazione intra- ed extra-cellulare con perdite
di sali, ne consegue che la terapia dei coma diabetici ha come cardini fondamentali:

1) Pimmediato impiego dell’insulina per via endovenosa, per eliminare etiopatoge-
neticamente gli errori metabolici del coma diabetico e per dare alle cellule la
possibilita di coprire il proprio fabbisogno energetico ;

2) la messa in opera, altrettanto immediata, del trattamento reidratante, elettrolitico
ed energetico ®
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Fig. 1 - Meccanismi patogenetici delle acidosi ¢ dei coma diabetici.

Il deficit energetico va inizialmente corretto con fruttosio, a pill rapida utilizza-
zione del glucosio e con maggior azione antichetosica.

L’utilizzazione immediata del fruttosio lascia libera I'acqua che lo veicola per una
rapida reidratazione, il che non avviene con il glucosio fin tanto che non si manifesta
l’azione insulinica. Il ripristino del rifornimento energetico migliora inoltre il fun-
zionamento del meccanismo molecolare deputato al trasporto attivo del sodio.

Il deficit idroelettrolitico deve essere corretto con la somministrazione di solu-
zioni reidratanti di base (NaCl 50 m Eq/l + 25 m Eg/lattato 1) oppure soluzioni
alcalinizzanti, eventualmente in associazione (Na lattato 150 m Eq/l o bicarbonato
50 m Eq/1). Tenuto presente che quando si manifesta il coma, 'organismo ha perso in
media e per ogni 10 kg di peso corporeo 1 1 di acqua, 50 m Eq di Na, 60 m Eq di K,
40 m Eq di Cl, 8 m Eq di Mg, 4 m Eq di fosfati, ne consegue che queste perdite
vanno integrate il piti rapidamente possibile pet non perdere il paziente a seguito
della disidratazione, altrettanto funesta della chetoacidosi %28,

La somministrazione di potassio (impegnando una soluzione concentrata di
2 m Eq/ml da diluirsi in acqua) deve essere eseguita sotto rigoroso controllo della
kaliemia, della sintomatologia clinica ipokaliemica (paralisi intestinale, tremori mu-
scolari, adinamia etc.) e del tracciato ecgrafico: costituisce infatti maggior pericolo
somministrare potassio senza alcun controllo che attendere 2-3 gg a somministratlo *7,

Dato che in un diabetico in coma la perdita idrica si aggira dai 6 ai 10 1 e per il
50 % deriva dallo spazio idrico intracellulare, ne consegue che la perdita idrica &
superiore a quella dei sali: non & quindi utile somministrare soluzione fisiologica
standard, isotonica, utile soltanto negli stati di shock ipovolemico, perché essendo
isotonica non fornisce all’organismo «acqua libera», capace di correggere la disi-
dratazione intracellulare.
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Inoltre la soluzione isotonica salina & troppo ricca in cloro in paragone al plasma
pet cui aumenta la perdita di potassio cellulare.

Dopo liniziale infusione di almeno 3.000-4.000 m! di liquido nelle prime 6-10 h,
il proseguimento della terapia reidratante verrd condotto in base ai segni clinici della
essiccosi, alla determinazione dell’ematocrito, al peso specifico del sangue, alla proti-
demia, al livello emoglobinico, alla pressione arteriosa, alla frequenza del polso, del
respiro, alla diuresi e deve essere protratta in dosi adeguate per almeno 2-3 gg dalla
scompatsa del coma?.

La terapia reidratante ed elettrolitica verrd completata ¢con la somministrazione
di fosfati e con emotrasfusioni in caso di ipoproteinemia di alto grado.

Il coma iperosmolare, iper- o normo-natriemico, con normale riserva alcalina, pone
il problema terapeutico della reidratazione e della ricostruzione energetica ed elettro-
litica in modo diverso dal precedente; le soluzioni saline anche ipotoniche sono contro-
indicate e la reidratazione verrd condotta impiegando soluzioni isotoniche di frut-
tosio nella fase iniziale e di glucosio successivamente #1911,

Nel coma da acidosi lattica le infusioni alcalinizzanti non hanno alcun significato
e Dipossia tessutale va corretta aumentando la massa sanguigna con trasfusioni e
soluzioni di fruttosio *2. Anche in caso di caduta pressoria sono controindicati i far-
maci vasopressori che aggravano I'ipoossia. Molto pil utile la somministrazione di
medicamenti ad azione ossidante quali Dalfatocoferolo (300-600 mg/die per via
parenterale) ed il bleu di metilene (da 1 a 5 mg/kg di peso corporeo in soluzione
fisiologica per fleboclisi lenta: TranQUADA 7).

Il trattamento di base ora accennato va completato con DPabituale terapia anti-
biotica, vitaminica, cardiocinetica e cardiotonica a seconda delle varie situazioni
cliniche °.

RIASSUNTO

L’A., dopo una revisione critica della classificazione classica dei coma diabetici, tratta la
etiopatogenesi del coma iperosmolare e di quello iperlattacidemico.

Viene poi discussa la terapia clinica dei vari tipi di coma diabetico con particolate riguardo
per le forme iperosmolare ed iperlattacidemica.

RESUME

L’A., aprés une revision critique de la classification classique des comas diabétiques, traite de
la étiopathogénese du coma hyperosmolaire et du coma hyperlacticidémique.

On discute aprés sur le traitement des differents types de coma diabétique surtout pour les
formes hyperosmolaire et hyperlacticidémique.

RESUMEN

El A., después de una revisién critica de la clasificacién cldsica de los comas diabéticos, trata
la etiopatogénesis del coma hiperosmolar e hipetlactacidémico.

Luego, se discute €l tratamiento clinico de los diferentes tipos de coma diabético con especial
referencia a las formas hiperosmolar e hiperlactacidémica.

ZUSAMMENFASSUNG

Nach einer kritischen Ueberpruefung der klassischen Klassifizietung der diabetischen Komas,
behandelt der A. die Aetiopathogenese des hyperosmolaren und hyperlaktazidaemischen Komas.
Danach wird die klinische Therapie der verschiedenen Typen des diabetischen Komas unter
besonderer Beruecksichtigung der hyperosmolaren und hyperlaktazidaemischen Formen diskutiert.
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SUMMARY

After having made a critical review of the classic classification of diabetic coma, the A. deals
with the etiology and the pathogenesis of hyperosmolar and hyperlactic coma.

The clinical therapy of various kinds of diabetic coma is discussed with particular regard to
the hyperosmolar and hyperlactic forms.
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