
Hyperglycemic Crises



First Principles in hyperglycemic 
syndromes

• What is causing hyperglycemia?
• How does DKA differ from HHS and other 
hyperglycemic syndromes;
– Pathophysiology drives therapy
– Choose the correct protocol



Pathogenesis of Decompensated 
Diabetic States

• Infection/stress/dehydration  Absolute or relative 
insulin deficiency
–  Glucagon
–  Cortisol
–  Catecholamines
–  Growth hormone

• Starvation  lipolysis  FFA to liver
•  glucagon/insulin ratio  ketogenesis
• gluconeogenesis and glucose utilization
• Hyperosmolar states more common in patients with 
relative insulin deficiency 



Pathogenesis of DKA

• Adipose tissue;
Insulin / Epinephrine  FFA

• Liver;
Insulin / Glucagon  Ketones
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22 year old African‐American woman presents with nausea, vomiting, 
weight loss, blurry vision. Multiple family members with diabetes. Ht
5’8”, Wt 250 lbs. Acanthosis Nigricans on neck. Alert, abdominal pain+. 

• ER Labs; Glucose 900 mg/dl 
• β‐OHB;  4.5 mmol/L
• pH 7.20 pCO2 20, pO2 105
• Na+ 125, K+ 4.5, Cl 90, HCO3 12, Cr 1.5, BUN 40
• Ca++ 9.0, Phos 5, Albumin 4
• WBC 15K, Hg 16, Lipase 600 (N < 140)

• Diagnosis: DKA vs HHS vs other









DKA vs HHS
• Etiology: 

– New onset ~ 20%
– Non‐adherence ~ 50% (recurrent DKA ~ 80%)
– Infection ~ 15%
– Other ~ 15%

• stroke, MI, pancreatitis, medication effect (steroids), 
pregnancy, SGLT‐2, insulin pump malfunction, 
antipsychotics (olanzapine, risperidone)

• Mortality:
– <1% in DKA
– 5‐16% HHS



Formulas
• Anion gap= (Na + K)‐ (bicarb + chloride).  

Abnormal > 12. [ abnormal > 10 if K+ not included]
• Osmolar gap.  Measured osmoles – calculated osmoles.
• Calculated osmoles = 2(Na) + K + (BUN/2.8) + (glu/18)
• Corrected Na = Measured Na + {1.6 x [glu ‐100]/100}.  
• Arterial pH = 6.97 + (0.0163 x bicarbonate)

• If corrected Na is normal range, then low measured Na is due to osmotic 
shifting.  If corrected Na is below normal range, then Na is truly low due to 
osmotic diuresis.  If measure Na is in the normal range without correction 
in the setting of significant hyperglycemia, this is likely due to loss free 
H20. 

• Note: Pseudohyponatremia due to chylomicronemia



Characterization of Diabetes

• Beta cell reserve: “ß‐”
– C‐Peptide  in face of glucose > 200 mg/dl

• Autoimmunity: “A+”
– GAD antibody [ZnT8 antibody]
– Islet cell antibody
– Anti‐insulin antibody (Pedi only)

• HLA
– DR3/DR4 + other genetic traits

• MODY genes





Presentation‐ signs

Dehydration (hypovolemia by dry mucus 
membranes, decreased skin turgor, or by 
hypotension)
• Ketone breath (fruity odor)(acetoacidic acid ‐> 
converted to acetone ‐> removed via lungs)

• Kussamaul breathing (deep regular sigh 
respirations



Approach

• 1) Confirm diagnosis.  
– Usually blood glucose >250‐300.  Beware of 
euglycemic DKA. 

– pH < 7.3 (met acidosis w an anion gap)
– Elevation in serum ketones > 3.

• 2) Initiate treatment in a 3 pronged manner.
– Insulin deficient‐ supply insulin.
– Fluid depleted‐ supply fluids.
– Electrolyte derangements‐ correct.



• What rate do you start IVFs and what kind?
• When do you transition IVFs and what kind?
• How much IVF does the average DKA patient 
require?



IV Fluids ‐ 1

• Fluids:
– Average DKA patient is 5‐8L depleted upon presentation.
– Give 1‐2L NS bolus in 1st hour (usually done in ER but 
double check them!)

– Goal is to replace ½ fluid deficit within first 8 hrs.
– Don’t forget about urine loss
– Generally over hours 2‐4, infuse NS at rate of 500 cc/hr
– Technically when bp is stable and UOP is adequate, rate 
can be reduced to 250 cc/hr.

– Type of fluid is changed to 1/2NS usually when bp and UOP 
are stable, or when Na > 155



IV Fluids‐ 2
– Add 5% D5 to fluid when glucose < 250. (hormonal axis 
leading to hyperglycemia has not normalized and patient 
will experience worsening DKA without continued insulin).

– Continue glucose administration until ketosis (not 
ketonuria) clears and patient is able to tolerate po.

– If glucose < 150 and pt is still ketotic, can change fluids to 
D10% or D20%. 

– Fluid replacement alone:
• Expands intravascular compartment as well as interstitial 
compartment (improves perfusion), 

• Leads to reduction in serum glucose levels alone (by as much as 
25%)

• Leads to less circulating hormones producing hyperglycemia 



• What rate do you start insulin?  
• How fast should serum glucose fall?
• Is it possible for serum glucose to fall too rapidly?
• When can you stop IV insulin?
• What are situations when you would delay 
starting insulin?

• Research question: use of long acting insulin?



Insulin‐1
• Insulin:

– Prime tubing with insulin.  
– Begin IV regular insulin infusion at rate 0.14 U/kg/hr (if no bolus).
– IV regular insulin has a half life of 7‐8 minutes.  No interruptions 

should occur in drip (including transfer from ED to ICU) due to short 
half life.

– Goal serum glucose fall 50‐70 mg/dL (~ 10%) in 1st hr.
– Adjust infusion rate until glucose is falling this much hourly.
– If rate of glucose decline > 100 mg/dL/hr, decrease rate of insulin 

administration to avoid cerebral edema.
– Continue infusion until serum ketosis (not ketonuria) resolves (< 3 

mmol.  If glucose, bicarbonate, anion gap have resolved but serum 
ketosis remains, pt will remain highly resistant to insulin, should 
consider continuing protocol until ketosis resolves.



Insulin ‐ 2
– Glucose levels should be monitored hourly.
– Target serum glucose initially 250 mg/dL.
– Insulin replacement alone‐

• Gluconeogensis and ketone production in the liver are 
halted.

• Lipolysis of adipose tissue is halted.
– Delay insulin replacement for:

• Severely hypotensive patients.  As insulin administration can 
lead to dramatic intravascular shift which can precipitate 
vascular collapse. Fluids first!

• Severely hypokalemic patients.  As insulin administration can 
lead to dramatic intravascuar shift, and cardiac arrythymias
can occur with significant hypokalemia.



• Which electrolytes might merit replacement 
before administering insulin?





Electrolytes

• Electrolytes:
• Bicarbonate:

– Generally does not need replacement.
– Can consider if pH < 6.9 or bicarb < 5.  Can replete by adding it to 
fluid 1‐2 amps of bicarbonate in fluid.  When pH reaches 7.0, 
stop, to avoid late alkalosis.

• Phosphorus:
– Repletion not normally required.
– If phosphate < 1 or symptomatic, give 30‐60 mM over 24 hrs.
– ratio 2/3 potassium chloride : 1/3 potassium phosphate
– Watch for hypocalcemia, hypomagnesium while repleting
phosphate.

– Symptoms of hypophosphatemia include: lethargy, depression, 
diarrhea, hemolytic anemia from lack of 2,3‐diphosphoglycerate



HHS Treatment
• Generally fluid administration is greater:

– If patient is hypotensive, give 2L fluid in first hour, rather than 1L.
– Serium osm < 320, give 2‐3L bolus of NS in 1st hr. (rather than 1‐2L)
– If serum osm > 320, some suggest:

• Give 1.5L hypotonic saline for 1st hr. 
• 1 L of hypotonic saline for 2nd and 3rd hrs.
• 500‐750 cc of hypotonic saline for 4th hr.
• Thus after 4 hrs = 4.5 L or more of hypotonic saline.  
• Continue hypotonic saline administration until serum osm < 320.
• However, this strategy is controversial as in these patients even normal saline tends to be 

hypotonic.
• Insulin is less important than fluid administration:

– Patients tend to be quite sensitive to insulin.  Can start insulin at 0.05 U/kg rather than 0.1 U/kg.
– In severe hypotension, do not start insulin.  This will exacerbation hypotension and will not have 

effective delivery of insulin until circulating volume is improved.
– Fall of glucose not tracked as closely.  Goal is to have decrease over 2‐4 hrs.  If this does not occur, 

double insulin infusion rate. (rather than decrease by 50‐70 every hour)
– When glucose falls < 250, can add D5 to IVFs or can ½ rate of insulin administration. (in DKA must 

add D5 cannot stop insulin infusion!)
• Complications:

– Thrombosis more common.  MUST have heparin prophylaxis.
– Also DIC, rhabdomyolysis more common than DKA.



6 hours after admission

• Glucose 500 mg/dl 
• ↓Serum ketones 
• Na+ 155, K+ 3.9, Cl 105, HCO3 15, AG 
• Cr 1.1, BUN 26
• Ca++ 8.5, Phos 2.5, Albumin 4



12 hours after admission

• Glucose 350 mg/dl 
• ↓Serum ketones 
• Na+ 155, K+ 3.0, Cl 115, HCO3 12, AG 
• Cr 1.1, BUN 26
• Ca++ 8.0, Phos 2.0



18 hours after admission

• Glucose 200 mg/dl 
• ↓Serum ketones 
• Na+ 148, K+ 3.0, Cl 120, HCO3 12, AG 
• Cr 0.9, BUN 18
• Ca++ 8.0, Phos 2.0



24 hours after admission

• Glucose 200 mg/dl 
• Neg Serum ketones 
• Na+ 140, K+ 3.4, Cl 115, HCO3 15, AG 
• Cr 0.6, BUN 10
• Ca++ 8.0, Phos 2.0
• Hungry, clinically improved



MHH



MHH – Atlanta protocol



MHH – DKA protocol



LBJ



LBJ – insulin DKA



LBJ – insulin gtt







• How do you determine insulin dose when 
transitioning from iv insulin to sc?



Transitioning insulin to sc
• Overlap IV administration and subcutaneous administration is necessary 

due to short half life of IV insulin and delay in start of subcutaneous 
insulin. Give Both long + short acting insulin 

• Time of overlap depends on insulin being used:
– Regular insulin begins working subcutaneously 30‐45 min.
– Intermediate acting insulin (NPH) begins working subcutaneously 2‐3 hrs.
– Long acting insulin (glargine/detemir) begins working subcutaneously 3‐4 hrs.

• To transition:
– 1) Calculate total daily dose (TDD).  

• When insulin rate is stable for 4‐6 hrs when pt NPO.  Then take hourly rate of insulin drip x 20 
For Basal insulin only

– 2) Weight based formula‐ Preferred Method.  
• 0.6U insulin/kg of body weight – May need higher rates if patient still under 

increased stress (infection). 



Transitioning IV insulin to SC

• Once the daily dose is determined must 
further divide dose.

• There are multiple strategies:
– If pt is eating:

• Basal bolus regimen with scheduled premeal + 
correction

– If the patient is not eating:
– Q 6 hour dose; consider 70/30 if on tube feedings



MHH – when PO



MHH – when NPO/TFs



MHH – hypoglycemic protocol



LBJ – insulin subq



Complications
• Cerebral edema:

– With excessively rapid correction of Na and osmolarity, cerebral 
edema can occur.  Exact etiology not known.

– More common in pediatric patients, but can occur in adults.
– Presents as headache, deterioration in consciousness or LOC, 

seizures.
– Treat with mannitol (1‐2 gm/kg to load), steroids, loop diuretics.
– These patients tend not to survive.

• ARDS
• Embolism  

– DKA is hypercoaguable state.
• Acute gastric dilation (from excess prostaglandins)

– Treat with reglan.



Sick Day Management
DM Type 1

• Continue background insulin
• Monitor ketones if Glucose > 250 mg/dl
• Maintain hydration
• **Continue caloric intake with rapid insulin
• Treatment of underlying stressor/infection
• Treatment of nausea
• Close contact with health care provider



Alcoholic Ketoacidosis

• Nausea/vomiting + abdominal pain
• EtOH level ‐ undetectable
• 75% pancreatitis
• Glucose usually  < 150 mg/dl, 15% < 50 mg/dl
• Acidosis with increased anion gap, predominantly ß‐
OH butyrate

• Treatment: IV dextrose, thiamine  insulin



Common Errors in Treatment of DKA

• Slow recognition (especially if glucose < 400)
• Inadequate or intermittent initial therapy
• Inadequate K+ replacement
• Inappropriate Phosp replacement
• Early decrease or termination of insulin
• Poor transition to SQ insulin



• What are current recommendations for 
glucose targets in non‐DKA patients?

• Are they different among surgical and medical 
patients, if so‐ how do they differ?





MHH – Atlanta protocol



Atlanta Protocol

• Glucose – 60 X Conversion Factor (0.03)
• If glucose not at target, increase conversion factor 
by 0.01. If glucose below target, reduce 
conversion factor by 0.01

• Example; 
Glucose 260 – 60 X 0.03 = 6 units/hour
Glucose 260 – 60 X 0.04 = 8 units/hour
Glucose 300 – 60 X 0.05 = 12 units/hour



Atlanta Protocol

• Not for patients that are eating – would 
transition to SQ insulin regimen

• Not for patients with Type 1 diabetes



RABBIT-2 vs. DEAN Trials
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Insulin sliding scale:

 Patient receives short‐acting insulin only if their glucose is elevated

 Reactive therapy rather than proactive
 Ex: Take your blood pressure pill only if it is elevated



Start 0.05 units/kg = 4 units AC 

Note: LBJ scale is different



D/C oral antidiabetic drugs on admission

 Starting total daily dose (TDD): 
 0.3 U/kg/d in elderly and renal failure (lean?)
 0.4 U/kg/d x BG between 140‐200 mg/dL
 0.5 U/kg/d x BG between 201‐400 mg/dL 

Half of TDD as insulin glargine and half as rapid‐
acting insulin (lispro, aspart, glulisine)

Decrease outpatient insulin dose by 20‐25% 

Basal Bolus Insulin Regimen: Summary

Umpierrez et al, Diabetes Care 2007; JCEM 2009; Diabetes Care 2011



Blood glucose levels Change in Daily 
Insulin Dose* 

Fasting and pre-meal BG between 100-140 mg/dl in 
the absence of hypoglycemia

no change

Fasting and pre-meal BG between 141-180 mg/dl in 
the absence of hypoglycemia

Increase by 10% 

Fasting and pre-meal BG between >181 mg/dl in the 
absence of hypoglycemia

Increase by 20%  

Fasting and pre-meal BG between 70-99 mg/dl in the 
absence of hypoglycemia

Decrease by 10% 

Fasting and pre-meal BG between <70 mg/dl Decrease by 20% 

Basal Bolus: Insulin Dose Adjustment

*Daily insulin adjustment was primarily focused on glargine dose.  
* The treating physicians were allowed to adjust prandial (glulisine) insulin dose, and to 
use the total supplemental dose, patient’s nutritional intake, and results of BG testing 
to adjust insulin regimen.   



A1C < 7%

Re‐start 
outpatient 
treatment 
regimen

(OAD and/or 
insulin)

A1C 7%‐9%

Re‐start outpatient 
oral agents and D/C 
on glargine once 
daily at 50% of 
hospital dose 

A1C >9%

D/C on basal bolus at 
same hospital dose.
Alternative: re‐start 

oral agents and D/C on 
glargine once daily at 
80% of hospital dose 

Emory Discharge insulin Algorithm 

Discharge Treatment



Budnitz et al. N Engl J Med 365:2002‐12, 2011

Estimated Rates of Emergency Hospitalizations for Adverse 
Drug Events in Older U.S. Adults, 2007–2009

Data from the National Electronic Injury Surveillance System–Cooperative Adverse Drug Event 
Surveillance project (2007 through 2009) to estimate the frequency and rates of hospitalization 
after emergency department visits for adverse drug events in older.

Four medications were implicated in 67.0% 
of hospitalizations: warfarin (33.3%) 
insulins (13.9%) 
oral antiplatelet agents (13.3%)
oral hypoglycemic agents (10.7%)



Discharge Medications

• Supplies:
– Meter, strips, lancets
– Pens + Pen needles [300 units/pen]
– Vials + Syringes [1000 units/vial]

• There is a significant difference in cost in 
insulins. Check with patient/insurance. 



Insulins

• Short acting
– Regular ($25/vial)
– Aspart (Fiasp*)
– Lispro
– Glulisine
– Inhaled insulin

• Combinations
– 70/30 ($25/vial), 75/25

• Intermediate/Long
– NPH ($25 vial)
– Detemir
– Glargine (100/300)
– Degludec (100/200)
– U500 Regular

• Combinations
– GLP‐1 + Insulin



Diabetes Medications Type 2

• Insulin Secretogogues
– Sulfonylureas
– Non‐sulfonylureas

• Incretins
– GLP‐1 agonists

• Exenetide
• Liraglutide
• Extended release Exenetide
• Dulaglutide
• Albiglutide

– DPP 4 inhibitors
• Sitagliptin
• Saxogliptin
• Vildagliptin
• Aloglipton
• Linaglipton

• Metformin
• TZD’s

– Rosiglitazone*
– Pioglitazone

• Alpha glucosidase inhibitors
– Acarbose
– Miglitol

• Colesevelam
• Bromocryptine QR
• Pramlinitide
• Sodium‐glucose cotransporter 2 

(SGLT2) inhibitors (gliflozins)* 
• Canagloflozin
• Dapagloflozin
• Emplagloflozin





Insulin Pumps

This is a fully functioning hybrid pump

This is not



Sharing CGMS data



The AACE/ACE Comprehensive Type 2 
Diabetes Management Algorithm can 
by found by using the QR code below: 



Prevention

• Use MPP’s in EMR – includes hypoglycemic 
protocol

• DM Nurse Educator/Nutritionist
• DKA Case Managers & Virtual f/u (@ MHH)

– Laura McKinney/Cynthia Lew
– Arrange for f/u and education
– Myhealth Advocate

• Endocrinology consult (All insulin pumps)


