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Cast I. - Etiopatogeneze a patofyziologie

Uvod

Diabeticka ketoacidéza (DKA) je zavaznou
komplikaci cukrovky, ktera mGze konéit smrti ne-
mocného, a je nejéastéjsi pricinou hyperglykemi-
ckych komatéznich stavi u téchto nemocnych.
Jeji vyskyt se u dospélych diabetiki udava ve
zlomcich procenta. Dnes se jiz méné ¢asto pouzi-
va termin "diabetické kéma", nebot uplna ztrata
védomi neni konstantnim znakem hyperglykemi-
ckych stavii: pfiblizné 15 % nemocnych je v bez-
védomi, 10-15 % pacientl ma védomi jasné, osta-
tni pacienti jevi rizné stupné poruchy védomi
(somnolence, sopor), oznatované nékterymi auto-
ry jako prekéma (1, 17).

Etiopatogeneze

Ke vzniku DKA vedou zejména tyto pficiny:

— interkurentni respiraéni infekty (virézy, anginy,
plicni zanéty), infekce ledvin a mocovych cest,
hnisava onemocnéni, gangrény dolnich koncetin
(1.3)

— kardiovaskulami onemocnéni (infarkt myokardu,
nahlé cévni pifihody mozkové); ty se u starSich
diabetik( vyrovnavaji svym poétem infekcim (8)

- dekompenzace dosud nediagnostikované a tedy
neléené cukrovky; tato pfi¢ina se udava v po-
sledni dobé ve 20-40 % (8, 9, 15)

- nespravné davkovani inzulinu nebo peroralnich
antidiabetik a zejména vynechani této Ié¢by (11)

— neukaznénost nemocnych, hrubé chyby v dieté
spolu s nepravidelnymi kontrolami u lékare (19)

- uZivani 1ékd, které mohou nepfiznivé ovlivnit
sacharidovy metabolismus (thiazidova diuretika,
kortikoidy, salbutamol, betalytika) (9)

- zavady na infuznim systému u pacientl léce-
nych intenzifikovanou terapii pomoci pfenosnych
inzulinovych pump (10).

Diabetickou ketoacid6ézou jsou vice ohrozeni
diabetici |. typu, zavisli na inzulinu, avSak vzhle-
dem ke skuteénosti, ze incidence cukrovky Il. typu
je v populaci nékolikrat vy3si, pfipada vétsi pocet
dekompenzaci na diabetes Il. typu.

Patofyziologie

Diabeticka ketoacidoza je charakterizovana hy-
perglykemii, ketoacid6zou, dehydrataci a iontovou
disbalanci (obr. 1). Patofyziologickym zakladem je
nerovnovaha mezi hormony, které reguluji sacha-
ridovy metabolismus. Na jedné strané je to abso-
lutni nebo relativni nedostatek inzulinu, na druhé
strané pfevaha jeho antagonistl, predevdim glu-
kagonu, ale také katecholamind, kortizolu a rlsto-
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vého hormonu (5, 7), které zvySuji glukoneogene-
zi, glykogenolyzu, snizuji sekreci inzulinu a vyuziti
glukézy na periférii (tab. 1).

ZVYSENA SNIZENA
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Obr. 1 Patofyziologické mechanismy diabetické ketoacidézy

Dllezité misto v poruse glukézové homeostazy
zaujima zména poméru sekrece glukagonu a in-
zulinu: pfi nedostatku inzulinu stoupa produkce
glukagonu a pomér glukagon-inzulin se zvy3uje,
nebot chybi inhibiéni G&inek inzulinu na alfa-buriky
Langerhansovych ostrivki (2).

Tabulka 1

Zvyseni hladiny antagonistu inzulinu v krvi v diabetické
ketoacidoze

Hormon Vzestup v % Hlavni Géinek
Glukagon 500 Glukoneogeneze
Kortizol 500 Glukoneogeneze

Glykogenolyza, gluko-

Katecholaminy 700-800 neogeneze, sn [2end se-
krece inzulinu
Glykogenolyza, sni2zend
STH 200-300 utilizace glukézy

Hyperglykémie

Je vysledkem zvy3ené glykogenolyzy a snizené
syntézy glykogenu v jatrech pfi nedostatku inzuli-
nu, ale také zvy3enou glukoneogenezi v jatrech pfi
katabolismu tuk( a bilkovin. Hlavnimi substraty
pro glukoneogenezi jsou aminokyseliny (vice nez z
50 %), dale glycerol, laktat a pyruvat, které jsou ve

zvy3ené mife uvolfiovany z periférie a v jatrech
konvertovany na glukézu (obr. 2). Glukagon je
hlavnim hormonem, ktery zvySuje glukoneogenezi
spolu s katecholaminy, ucinek té&chto hormonu je
promptni, projevuje se jiz za nékolik minut po zvy-
Seni jejich koncentrace v krvi. Kortizol a STH se
uplatiiuji az po jedné hodiné a podileji se na udr-
Zovani hyperglykémie (5, 18).
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TKANE SYSTEM SYSTEM

bilkovi
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Obr. 2 Schéma glukoneogeneze

Vysledkem téchto metabolickych pochodl je
vysoka hladina glukézy v krvi, ktera pfi nedostatku
inzulinu nemiZe byt transportovdna v cilovych
tkanich pi'es bunéénou membranu. Hyperglykémie
zvySuje osmolalitu krve, osmoticka diuréza vede
ke ztraté tekutin a elektrolytl. Nasledkem je dehy-
dratace, hemokoncentrace a hypovolémie, snize-
na perfuze a ischémie organG. Snizeny pritok
krve ledvinami vede k poklesu glomerularni filtra-
ce a hyperazotémii, kterd je Casto akcelerovana
diabetickym onemocnénim ledvin.

Ketogeneze, ketoacid6za

Zdrojem ketolatek jsou mastné kyseliny s dlou-
hym Fetézcem vznikajici hydrolyzou triacylglycero-
0 v tukové tkani a v jatrech. Lipolyza v tukové
tkani je kontrolovana hormon-senzitivni lipazou,
jejiz uCinek je inhibovan inzulinem a zvySovan
glukagonem, katecholaminy, kortikoidy a STH (2).

Pri diabetické ketoacidoze je lipolyza maximal-
né vystupfiovana a uvolnéné mastné kyseliny jsou
transportovany do jater a zde konvertovany na
acylkoenzym A mastnych kyselin. Pfi jeho nad-
mérné tvorbé je jeho vétsi ¢ast metabolizovana
na ketolatky, tj. kyselinu acetoctovou (pH 4,8)
a kyselinu beta-hydroxymaselnou (pH 4,7) (obr. 3).

Ketolatky, které jsou silnymi organickymi kyse-
linami, se hromadi v krvi, nebot jejich produkce
je podstatné vy3Si nez schopnost tkani je utilizo-
vat.
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Obr. 3 Ketogeneze

Vodikové ionty, uvolnéné z kyseliny acetoctové
a beta-hydroxymaselné, jsou do urcité miry neu-
tralizovany krevnimi narazniky. Kdyz se tyto moz-
nosti vylerpaji, vznikd ketoacidoza. Kapacita
sménného mechanismu v ledvinach je prekroce-
na, vazne nahrada plazmatickych kationtl vodiko-
vymi a amonnymi ionty a moci se ztraci natrium a
kalium. Diabeticka ketoacidéza je metabolickou
acidézou, charakterizovanou zpravidla normaini
nebo mirmé zvySenou hodnotou anion gapu (AG) -
aniontové mezery (2)

AG=Na"-(Cl+HCO3) =12+ 2.

Porucha vodni a elektrolytové rovnovahy

Voda tvofi za fyziologickych pomérd asi 55 %
télesné hmotnosti, z toho je 40 % ulozeno extrace-
lularné, 60 % intracelularné. V bunkach je drzena
hlavné osmotickou aktivitou kalia a jeho anionty,
extracelularni tekutina je udrzovana pfedeviim
solemi natria. Osmoticka diuréza je spojena se
znaénou ztratou télesné tekutiny a také deficitem
dilezitych iontl (tab. 2). Na dehydrataci se podili i
hluboké Kussmaulovo dychani, pfipadné zvraceni,
eventualné zékladni hore¢naté onemocnéni. Pfi
ztraté vody dochazi k presunu tekutiny z bunék do
extracelularniho prostoru, intracelularni i extracelu-
larni dehydrataci, hypovolémii a hyperosmolarité,
které negativné ovliviiuji u€inek inzulinu.

Natrium se ztraci z téla nejen zvySenou diuré-
zou, ale také vazbou na ketokyseliny a patrné i
snizenou reabsorpci v ledvinnych tubulech pfi
nedostatku inzulinu (12). Hladina natria v séru je
ovliviilovana dal$imi faktory. DKA je katabolickym
stavem, natrium se piesouva z mimobuné&énych

prostor do bunék, kalium opaénym smérem. Na
druhé strané hladinu natria v séru zvy3uje hemo-
koncentrace. Vysledkem téchto patofyziologickych
pochodll je sniZzeni celkového télesného natria o
500-700 mmol pfi jeho snizené, ale i normalni
koncentraci v séru.

Tabulka 2

Ztraty elektrolyt( v diabetické ketoacidoze

Natrium 500 mmol
Chloridy 350 mmol
Kalium 300-1000 mmol
Kalcium 50-100 mmol
Fosfaty 50-100 mmol
Magnezium 25-50 mmol

Metabolicka acidéza a osmoticka diuréza snizuji
télesné kalium, i kdyZ jeho hladina v séru mlze
byt rizna. Na zacatku DKA &asto nachazime hy-
perkalémii a nejsou vzacné i hodnoty kolem 8
mmol/l (4, 6, 18), které mohou nejen vyvolat slozi-
té poruchy srdecniho rytmu, ale také EKG-obraz
imitujici srdec¢ni infarkt (16). Vysoka hladina je
podminéna katabolickymi pochody pii nedostatku
inzulinu, pfestupem z bunék do extracelularniho
prostoru a hemokoncentraci. S 1é¢bou inzulinem,
rehydrataci a dpravou acidézy v3ak hladina kalia
v séru klesa, iont se vraci zpatky do bunék a muize
vzniknout zavazna hypokalémie se viemi nega-
tivnimi dusledky pro srdeéni ¢innost.

Prakticky vyznam ztraty dalSich kationtl, kalcia
a magnezia neni dolozen, patrné urcity vyznam
muze mit magnezium pro vznik poruch srde¢niho
rytmu (13, 14). Z aniontd se stale diskutuje o otaz-
ce fosfatd (7). Klinicky vyznam hypofosfatémie je
nejasny. Fosfaty jsou v téle souéasti naraznikové-
ho systému, jejich snizend koncentrace miize
negativné ovlivnit srde&ni ¢innost a zhorsit funkci
respiraéniho systému. Pii hypofosfatémii se snizu-
je syntéza 2,3-difosfoglyceratu v ¢ervenych krvin-
kach, nebot koncentrace fosfatl v erytrocytech je
regulovana prostou difuzi. Tato skute¢nost spolu s
posunem disociaéni kfivky oxyhemoglobinu dole-
va s pevnéjsi vazbou kysliku na hemoglobin a
snizenou perfuzi akcentuje ischémii tkani.

Souhrn

Prace podava struény piehled etiopatogeneti-
ckych a patofyziologickych déji, které charakteri-
zuji diabetickou ketoacidézu: hyperglykémie, ke-
toacidoza, porucha elektrolytové a vodni rovnova-
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hy. Z nich se odviji klinicky obraz a vychazi |é¢ba.
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