Odbouravani lipidu a metabolismus ketolatek
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1. Uvod do odbourdvani lipid& a metabolismu ketolatek.
2. Lipidy jako zdroj energie - degradace TAG v bunkach, B-oxidace mastnych kyselin.
3. Tvorba a vyuziti ketolatek.

Uvod do odbourdvani lipidti a metabolismu ketolatek

Triacylglyceroly (TAG) uchovavaji velké mnozstvi chemické energie. Jako ulozisté energie jsou velmi vyhodné,
protoze 1 g bezvodého TAG skladuje Sestkrat vice energie nez 1 g hydratovaného glykogenu. Kompletni oxidaci 1 g
TAG se ziské priblizné 38 kJ, zatimco z 1 g sacharidd ¢i proteinl jen 17 kJ. 70 kg vazici muz shromazduje ve svych
TAG priblizné 400 000 k] - celkovd hmotnost TAG se pohybuje kolem 10,5 kg. Tyto zdsoby by ndm mohly umoznit

prezit i nékolikatydenni hladovéni. Hlavnim mistem akumulace TAG je cytoplazma adipocytd.

Oxidace mastnych kyselin

Jednotlivé typy oxidace mastnych kyselin se oznacuji feckymi
pismeny, jez urcuji uhlikovy atom, na kterém probihaji reakce.
Majoritni vyznam ma B-oxidace probihajici v matrix
mitochondrie. Na membrandch endoplazmatického retikula se
vyskytuji enzymy katalyzujici tzv. w- a a-oxidaci.

Prevedeni mastnych kyselin na glukozu

Zivocichové nedovedou prevést mastné kyseliny na glukézu. MK
predstavuji bohaty zdroj energie pro glukoneogenezi, ale z jejich
uhlikovych atom{ se netvori glukéza (s vyjimkou mastnych kyselin s
lichym poctem C). Acetyl-CoA totiZz nelze prevést ani na pyruvat,
ani na oxalacetat - oba uhliky se béhem pribéhu Krebsova cyklu
odstépi jako CO,. Pyruvatdehydrogenazova reakce je nevratna. Pro
zajimavost rostliny maji navic dalsi dva enzymy, které jim umoznuji
prevést AcCoA na OAA, v tzv. glyoxylatovém cyklu.

Lipidy jako zdroj energie - degradace
TAG v bunkach, B-oxidace mastnych
kyselin

Vyuziti lipidl k produkci energie probiha ve trech zdkladnich fazich:
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Beta oxidace mastnych kyselin - 4. krok

1. Mobilizace lipidd - hydrolyza TAG na MK a glycerol a jejich transport krvi.
2. Aktivace MK v cytosolu a jejich transport do matrix mitochondrii.
3. B-oxidace - odbouravani MK na acetyl~CoA, jenZ vstupuje do Krebsova cyklu, ¢i se z néj tvori ketolatky.

Mobilizace lipidd - lipolyza

Mobilizaci zasobnich lipid& enzymaticky zajistuje hormon-senzitivni lipaza (HSL). Ta katalyzuje reakci:

TAG - 3 MK + glycerol

Uvolnéné mastné kyseliny se vdZzou na sérovy albumin, ktery je dopravi na misto urceni (napf. do jater). Glycerol

se prenasi volné rozpustény v plazmé.

Regulace lipolyzy

Jak jiz ndzev napovida, enzym se nachazi pod d@slednou hormonaini kontrolou. Jeho aktivitu podnécuje
fosforylace jeho molekuly. Inzulin jako anabolicky hormon vyvoldva jeho inhibici, kontraregula¢ni hormony

(glukagon, katecholaminy) ¢i hormony stitné zlazy ho naopak aktivuji.

Vyuziti glycerolu
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Glycerol ziskany hydrolyzou triacylglycerold se zapojuje do energetického
metabolismu skrze meziprodukty glykolyzy nebo glukoneogeneze. Prvni krok ucini jeho
fosforylace na glycerol-3-P pomoci glycerolkinazy. Nasleduje jeho dehydrogenace na
dihydroxyaceton-P katalyzovand glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenazou. Ten
predstavuje meziprodukt glykolyzy/glukoneogeneze.

Soubor:1,2,3
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Strukturni vzorec glycerolu

Prunik mastnych kyselin do bunék
Zplsob prekonani bunéé¢né membrany zavisi na délce rFetézce. Mastné kyseliny s kratkym retézcem (1 12C)
mohou pronikat prostou diftizi. Ty s delSim rfetézcem vyuzivaji v membrané rlizné transportni systémy

umoznujici jejich usnadnénou difuzi - napr. FATP (fatty acid transport protein) ¢i FAT/CD36 (fatty acid
translocase).

Aktivace mastnych kyselin

K aktivaci mastnych kyselin dochazi v cytosolu,

na vnéjsi mitochondridlni membrané, a to %l) acyl - CoA :

ihned po jejich vstupu do buriky. Bez aktivace R—C—0H + HS ~ CoA iV > R-—C~5-CoA
totiz nelze vlbec uvaZovat o zapojeni jejich Mabibigeoln lseizyiA T, e acyi-CoA
molekul do metabolismu. Aktivace pak soucasné

udrzuje jejich staly koncentracni gradient Aktivace mastnych kyselin

(analogicky k fosforylaci glukézy - viz glykolyza).

Principem aktivace mastnych kyselin je esterové

navazani molekuly mastné kyseliny na SH—skupinu koenzymu A prostrednictvim acyl-CoA—-syntetazy
(thiokindza mastnych kyselin):

MK + ATP + HS—CoA - acyl-CoA + AMP + 2 P;

Aktivace mastné kyseliny probihd ve skutecnosti ve dvou fazich. Nejdrive vznikd acyladenylat (acyl-AMP) a ve
druhé fazi se AMP vyménuje za koenzym A.

Vstup mastnych kyselin do matrix mitochondrie

Zplsob vstupu mastnych kyselin do matrix mitochondrie zavisi na

Mased kyseliny

4| iaiich retézce: CoA-SH
délce jejich retézce q‘\\ AgyhCor Vntjhi mitochondrialni
— membring
L. . x. Q: Acyl-CoA
1. do C;¢ vstupuji do matrix volng; e

2. Cy5 az C, g vstupuji pomoci karnitinového prenasece;
3. nad C;g neprochazeji.

Acylkamitin

Karmitia

Acyl-CoA s C;,-C;g mUZe volné prochazet vnéjsi mitochondridini
membranou, ale vnitfni membrana je pro néj nepropustna. Mastna
kyselina tedy musi opustit vazbu na koenzym A a navézat se na
nového partnera. Tim je karnitin. Pfenos mastné kyseliny mezi
koenzymem A a karnitinem katalyzuje karnitinacyltransferaza |
(CAT I neboli karnitinpalmitoyltransferdza | - CPT I) nachazejici se P-oxidace b Acyl-CoA Co-SH
na cytosolové strané vnéjsi mitochondridlni membrany. Karnitinovy prenage¢

Karnitin-acylkarnitin translokdza ve vnitfni mitochondriaini
membrané umoznuje naslednou vyménu karnitinu za acylkarnitin, ¢imz se acylkarnitin dostdva do matrix
mitochondrie.

Zde dojde ke zpétnému prenosu mastné kyseliny z acylkarnitinu na koenzym A prostrednictvim
karnitinacyltransferazy Il (CAT II). Uvolnény karnitin opousti matrix pomoci translokdzy vymeénou za novy
acylkarnitin. Timto jsme prenesli acyl-CoA do matrix mitochondrie, kde podléha B-oxidaci.

Beta oxidace mastnych kyselin

B-oxidace probihd pouze za aerobnich podminek - Uzce totiz souvisi s dychacim retézcem. Jednotlivé reakce B-
oxidace mastnych kyselin katalyzuji ¢ty¥i enzymy:

1. Acyl~CoA-dehydrogenaza - prostetickou skupinou je FAD;

2. Enoyl~CoA-hydrataza;

3. L-3-hydroxyacyl~CoA-dehydrogenaza - koenzymem je NADT;
4. B-ketothiolaza.
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Reakce mlzeme shrnout do sledu dehydrogenace - hydratace - dehydrogenace - thiolytické stépeni. Prvni
tri reakce jsou analogické k reakcim probihajicim v Krebsové cyklu pocinaje sukcindtem (viz Krebs@v cyklus):

1. Oxidace sukcinatu na fumarat pomoci o FAD  FADH; a

sukcinatdehydrogenazy - kofaktorem je FAD. R\/\)I\ _Coh L_Z., RNL oA
2. Adice vody na dvojnou vazbu ve fumaratu, vznika malat 5 Den e 5
za katalyzy fumarathydratazou. Acyl-CoA trans-A%-Enoyl-CoA

3. Oxidace malatu na oxalacetat pomoci enzymu
malatdehydrogenazy - kofaktorem je NAD™.

1. Acyl~CoA-dehydrogendza - prvni oxidace
Tento enzym katalyzuje vznik dvojné vazby mezi 2. (a) a 3. (B) uhlikem retézce mastné kyseliny. Jednd se o
stereospecifickou reakci, pri niz vznika trans—enoyl—CoA. Prijemcem elektronl je FAD. V burikach se
vyskytuji rizné druhy dehydrogendz, jez se lisi délkou retézce MK, kterou oxiduji:

= kratké MK (4-6 C), o . O HQ
= stfedni MK (6-10 C), RNJ\S,C-JA T R\/\/J\Sfcm‘
= dlouhé MK (12-18 C).

( ) trans-A2-Enoyl-CoA E;;Lﬁ;g;g L-3-Hydroxyacyl-CoA

2. Enoyl-CoA-hydrataza
Tento enzym katalyzuje hydrataci trans- dvojné vazby vytvorené v prvnim kroku. Vznika hydroxylova
skupina - L-3-hydroxyacyl-CoA.
NADH
OH O MADF  +H' o o
3. Hydroxyacyl-CoA-dehydrogendaza R\j\)J\S,CDA HW%B%_C‘M_ R\)J\)\S/Cw\
Tento enzym katalyzuje oxidaci hydroxylové skupiny na Denydrogenase
tretim (B) uhliku na ketoskupinu. Elektrony prijimé koenzym  L-3-Hydroxyacyl-CoA 3-Kataacyl-CoA
NAD™.

4. B-ketothiolaza

Poslednim krokem jedné otocky B-oxidace je thiolytické 79 - ConsH a i

vy v , . . s PRV R ,J-H __,JL.”,.-CQA- - R.. /L% _Coh  + _/LH oA
stépeni katalyzované B-ketothioldzou. Dochazi pri ném k =T s Thiclaza ~ g Het” 8
ataku SH—skupiny koenzymu na B-keto uhlik retézce IKeloacy-Co Acyl-CoA Acelyh-Con

mastné kyseliny. Reakce vede ke vzniku AcCoA a o dva
uhliky kratsi acyl~CoA.

Jedna otocka B-oxidace

B-oxidace je cyklicky proces, jehoz jednu otocku dokdzeme zapsat jako:

Acyl-CoA + FAD + NAD* + HS—CoA - acyl-CoA (o 2 C krats$i) + FADH, + NADH+H* + AcCoA

Meziprodukt (acyl—CoA o 2 C kratsi) vstupuje do dalSiho kola B-oxidace. Vétsina mastnych kyselin mé sudy pocet C,
a proto se pri posledni oto¢ce premeéni butyryl-CoA na dvé molekuly AcCoA.

Vytézek kompletni oxidace palmitatu

Pro predstavu o celkové vytéZznosti oxidace mastnych kyselin zde uvadime rovnici a energetickou bilanci kompletni
oxidace palmitatu:

Palmitoyl~CoA + 7 FAD + 7 NAD' + 7 HSCoA + 7 H,0 - 8 AcCoA + 7 FADH, + 7 NADH+H*

Jak se Ize docist ve ¢lanku o dychacim retézci a tvorbé ATP, nedokdzeme zcela presné urcit mnozstvi ATP
produkované v dychacim retézci pfi oxidaci zivin. Proto nasledujici ¢isla vnimejte prosim pouze jako pfiblizné a
ramcove spravné mnozstvi. Uvadime je zde proto, abyste je mohli porovnat s oxidaci jinych Zivin, napf. glukézy. V
dychacim retézci se ziska z jednoho NADH 2,5 (3) ATP a z jednoho FADH, 1,5 (2) ATP, coz pfi souctu predstavuje:

= 7 x FADH, = 10, 5 (14) ATP,
s 7 x NADH =17, 5 (21) ATP,
= Oxidace 8 AcCoA v Krebsové cyklu = 80 (96) ATP.

Celkovy zisk se zastavil na souctu 108 (131) ATP. Na aktivaci mastné kyseliny jsme ale spotfebovali 2 ATP, a proto
Cisty zisk ¢ini 106 (129) ATP.
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Regulace beta-oxidace mastnych kyselin

Regulace B-oxidace probiha na Urovni vstupu mastnych kyselin do mitochondrie - presnéji na Urovni
karnitinového prenasece karnitinacyltransferazy I (CAT I). Tento enzym je inhibovan meziproduktem tvorby
mastnych kyselin - malonyl~CoA. Hovofime o tzv. cross regulaci. Principem je syntéza mastnych kyselin se
odehrava v cytosolu, stejné jako reakce katalyzovana CAT I. Malonyl~CoA vznika jako produkt prvni reakce tvorby
mastnych kyselin. Cross regulace brani sou¢asnému pribéhu syntézy i degradace MK. Inzulin B-oxidaci inhibuje,
kontraregulacni hormony ji naopak aktivuji.

Mastné kyseliny s lichym poctem C

Oxidaci mastnych kyselin s lichym retézcem se vytvari jako produkt kromé AcCoA i propionyl—-CoA. Ten se
nejdrive karboxyluje na methylmalonyl-CoA, ktery je pfeveden na sukcinyl-CoA - meziprodukt Krebsova
cyklu. Skrze preménu na oxalacetat se mize zapojit do glukoneogeneze - z téchto mastnych kyselin se da
nasyntetizovat glukdza. Mastnych kyselin s lichym poctem uhlikovych atomU se ale v téle vyskytuje velmi malo.

Odbourani nenasycenych mastnych kyselin

Vétsina nenasycenych mastnych kyselin v lidském téle a v potravé ma cis konfiguraci dvojnych vazeb. Jejich
degradace v B-oxidaci probihd procesem popsanym vyse, dokud se jejich dvojna vazba nedostane do kontaktu s
enoyl-CoA-hydratdzou. Ta totiz vyzaduje jen trans izomery - je tedy nutné prevedeni cis izomeru na trans pomoci
izomerazy.

Odbourani mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem

Oxidace mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (vice nez 18 uhlikll) probihéd v peroxizomech. Prvni krok
katalyzuje flavoproteinova dehydrogenaza, kterd prendsi elektrony na O, - vznikd H,05:

1. FADH, z prvniho kroku se reoxiduje nikoli v dychacim Ffetézci, ale reakci s O,: FADH, + O, = FAD + H,0,
2. Peroxisomalnfi kataldza rozkldda H,05: 2 H,0, = 2 H,0 + O,

Oxidace konéi u oktanoyl—CoA, ktery je z peroxizom{ transportovan ve vazbé na karnitin a mifi do B-oxidace.
VySe popsané reakce nevedou ke tvorbé ATP.

a-oxidace a w-oxidace

Jedna se o minoritni drahy oxidace mastnych kyselin. Pri w-oxidaci dochazi k reakcim na koncovém uhliku
fetézce. Pri a-oxidaci nastadvd oxidace na a-uhliku.

Omega oxidace probihd v enoplasmatickém retikulu. Dochdazi k hydroxylaci koncové methylové skupiny, ktera je
ddle oxidovana na karboxylovou. Vznikd dikarboxylovéa kyselina, kterou Ize odbourat az na dikarboxylovou kyselinu
se 6-10C. Ta uz je dostatecné rozpustna ve vodé.
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Alfa a omega oxidace mastnych kyselin

Tvorba a vyuziti ketolatek

Tvorba a funkce ketolatek

Mezi ketolatky (ketone bodies) fadime acetoacetat, B-hydroxybutyrat a

aceton. Hlavnim mistem jejich tvorby jsou mitochondrie hepatocytu. O
Ketolatky predstavuji ve vodé rozpustnou transportni formu acetyld. Tvofi se pfi

nadbytku acetyl~CoA produkovaného jaterni beta-oxidaci - jatra

.predzvykaji“ mastné kyseliny a poskytnou télu ketolatky jako alternativni

zdroj energie.

Vstup AcCoA do Krebsova cyklu zavisi na dostupnosti oxaloacetatu (OAA). Ten

vznika karboxylaci pyruvatu. Pri hladovéni &i pfi diabetes mellitus se OAA

spotrebovava v procesu glukoneogeneze. Nedostatek sacharidd vede ke snizeni

mnozstvi OAA a tim ke zpomaleni Krebsova cyklu. Dalo by se fict, ze "tuky hofi v O o
ohni sacharid@".

Prostredi organismu

Drive nez se dostaneme ke konkrétnim reakcim tvorby ketoldtek - ketogenezi, O H
popiseme si situaci v organismu, za niz probiha. Na poc¢atku stoji aktivace

lipolyzy prostfednictvim hormon-senzitivni lipazy (HSL). Po aktivaci lipolyzy

se zvysi plazmatickych koncentraci mastnych kyselin, které ve zvysené mire

vstupuji do jaternich bunék. V nich podléhaji B-oxidaci, jez produkuje nadbytek O H O
AcCoA. Ten se nemUze dostate¢né uplatnit v jinych drahach, a proto vstupuje

do ketogeneze. Zdrojem uhlikovych atom{ v ketogenezi je tedy pouze

acetyl~CoA.

Prubéh tvorby ketolatek OH

Chemicka struktura rliznych
ketolatek - aceton, acetoacetat, B-

Prubeéh tvorby ketolatek muzeme popsat nasledujicimi reakcemi: hydroxybutyrat

1. Kondenzace dvou molekul AcCoA - acetoacetyl~CoA.

2. Reakce s dalsim AcCoA - 3-hydroxy-3-methylglutaryl~CoA (HMG~CoA).
3. Stépeni HMG~CoA - AcCoA a acetoacetat.

4. Reverzibilni pfeména acetoacetatu a f-hydroxybutyratu.

5. Dekarboxylace acetoacetatu.

B-Ketothiolaza

B-Ketothioldza katalyzuje posledni krok B-oxidace mastnych kyselin - thiolytické Stépeni. Pri tvorbé ketolatek se
reakce obrati a ze dvou molekul AcCoA vznika jedna molekula acetoacetyl~CoA. Reakce probiha v matrix
mitochondrie.
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3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA syntaza
Tento enzym katalyzuje kondenzaci acetyl~CoA s acetoacetyl~CoA. Kondenzace probiha na tfetim uhliku

acetoacetyl~CoA za vzniku 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA. Tento vyznamny intermediat se vyskytuje nejen v
metabolismu ketolatek, ale vznikd i béhem syntézy cholesterolu.

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyaza

Tento enzym katalyzuje stépeni HMG-CoA na acetoacetat a

AcCoA. Tim vznika prvni ketolatka. ooc
S-CoA AcCof CoA
D% Con O - Ho"‘"'
p < o
B-hydroxybutyratdehydrogenaza o= N Con
S-CoA ’
3-Hydroxy-
Tento enzym katalyzuje vzdjemnou reverzibilni pfeménu dvou 2 Acatyh-CoR AcetoacetybCod J-methylglutaryl-Con
ketoldtek - acetoacetdtu a B-hydroxybutyratu. Kofaktorem je NADY. oo
Pri masivni tvorbé ketolatek je B-hydroxybutyrat kvantitativné
nejvyznamnegjsi ketoldtkou v krvi, tj. vétSina acetoacetatu se o MAD'  NADHM' 5 o
pfeméruje na néj. ooc\/'\ NS ooc\)\ Z60 )k
[R)-3-Hydroooybutyrat Acelpacetal Acelon

Ketogeneze

Dekarboxylace acetoacetatu

Cést molekul acetoacetitu spontanné tj. neenzymové dekarboxyluje na aceton, ktery nema v lidském téle
zadné vyuziti a je vyluc¢ovan dychanim ¢i moci.

Aktivace a utilizace ketolatek

Ketolatky jsou produktem rozkladu mastnych kyselin za urc¢itych metabolickych podminek (napr. hladovéni). Mezi
ketolatky patfi acetacetat, beta-hydroxybutyrat a aceton. Vznikaji pouze v jatrech a jsou vyuzivany
extrahepatalnimi tkdnémi jako docasny zdroj energie.

Chemické pochody O

Ketolatky jsou polarni a proto se transportuji volné v plazmé. K jejich utilizaci
dochdzi jen extrahepatalné, hepatocyty totiz neobsahuji enzymy potrebné k
jejich aktivaci. Nejdrive dochazi k oxidaci B-hydroxybutyratu na
acetoacetat, ktery se nasledné aktivuje pfenosem koenzymu A ze
sukcinyl~CoA. Acetocetyl~CoA se preménuje na AcCoA (soucast B-oxidace,
katalyzuje thioldza), ktery vstupuje do Krebsova cyklu.

Vyuziti ketolatek jednotlivymi organy O O

Srde¢ni sval, kosterni svalovina a klra ledvin preferuji oxidaci ketolatek pred

oxidaci glukézy. Mozek se za hladovéni adaptuje na spalovani ketolatek - pfi

dlouhodobém hladovéni je az 50 % jeho energetickych narok{ kryto oxidaci O H
ketolatek.

Regulace ketogeneze O H O

Regulace ketogeneze probiha na ¢tyFech stupnich:

1. Hormon-senzitivni lipaza - lipolyza v tukové tkani.

2. Karnitinacyltransferaza | - vstup mastnych kyselin do mitochondrie, O H
kde prs)?ehlz‘e,]e]'(:h B'0X|dace_- Schéma jednotlivych ketolatek -

3. Smérovani AcCoA z B-oxidace do ketogeneze a ne do Krebsova aceton, acetacetét a beta-

cyklu . hydroxybutarat

4. Mitochondridlni HMG-CoA-syntaza.

Vysoka hladina ketoladtek v krvi signalizuje pritomnost velkého mnozstvi AcCoA. Jejim nésledkem je inhibice
lipolyzy.
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Koncentrace ketolatek v plazmé a ketoacidéza
Zde uvadime pFehled plazmatickych koncentraci 3—hydroxybutyratu (3—HB) za ruznych situaci:

Koncentrace 3-hydroxybutyratu v Koncentrace volnych mastnych kyselin v

plazmé plazmé
Po jidle ~ 0,05 mmol/l < 0,2 mmol/l
12 hod la¢néni < 0,2 mmol/l ~ 0,4 mmol/I
21 dni hladovéni ~ 5 mmol/l ~ 1,5 mmol/I
T1DM, rozvinuta ketoacid6za s pH = ~ 20 mmol/l ~ 5 mmol/l

7,0

Maximalni rychlosti tvorby ketolatek se dosdhne pfi plazmatické koncentraci ~ 12 mmol/I.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

Redukénf dieta
B-oxidace
Diabetes mellitus
Acetyl-CoA

Ketoacidé6za

Diabeticka ketoacidéza (DKA) je Zivot ohrozujici komplikaci diabetu mellitu. Pri¢inou je absolutni nebo relativni
deficit inzulinu. Vyskytuje se u 20-40 % nové diagnostikovanych diabetik(. Mortalita DKA je <2 %. Dominujicimi
priznaky jsou dehydratace, metabolicka acidéza a hyperglykemie. Stresové situace (nejcastéji infekéni
choroby, nahlé prihody brisni aj.) vedou ke zvySeni inzulinové rezistence. | kdyz dochazi k hyperglykemii, ke ketéze
dochazi jen tehdy, pokud nejsou dostatec¢né zvyseny davky inzulinu. V praxi je mozno se pomérné casto setkat s
tak hrubou chybou, Ze pfi nechutenstvi a zvraceni je davkovdani inzulinu dokonce snizeno nebo davka je zcela
vynechdana.

Patofyziologie
oot
5-CoA s AcCoh ok
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Ketogeneze.

Inzulin je anabolicky hormon, ktery vede k tvorbé glykogenu v jatrech a
umoznuje lipogenezi. Deficit inzulinu je zplsoben nedostate¢nou sekreci ¢i
substituci inzulinu (nové vznikly DM I. typu, chybné vedena terapie,
technicky problém podani inzulinu). Nedostatek inzulinu vede k
selhavani dodavky odpovidajiciho mnozstvi glukézy do bunék
(hlavné svall a tukové tkané) s naslednym bunéénym hladovénim. Tato
situace iniciuje vzestup kontraregulaénich hormonu - glukagonu,
kortikosteroidi, katecholamint a ristového hormonu ve snaze
posilit energetické zdroje. Dochdazi tak paradoxné k dalSimu navyseni
hyperglykemie, nastdva vystupnovani lipolyzy, proteolyzy,
glykogenolyzy a glukoneogeneze. Pokud se prekroci reabsorpcni
schopnost rendlnich tubuld (zpravidla glykemie > 10 mmol/l), dochéazi ke
glykosurii, kterd indukuje osmotickou diurézu. Vysledkem je
hyperosmolalni (hyperglykemickd) dehydratace. Ve vétsiné bunék téla

hypertonicky stav pfi DKA zesiluje intraceluldrni dehydrataci s cilem uchovat intravaskularni volum. Mozkové buriky
se na hyperosmolalitu adaptuji zvySenim intracelularnich osmoticky aktivnich solutl, idiogennich osmold (tzv.
osmoprotekce). Tyto osmoprotektivni molekuly pomdhaji udrzovat objem nervovych bunék navzdory vysoké
hyperosmolalité. Rychly pokles osmolality, ke kterému dochazi pri podavani nadbytku volné vody, mize vyvolat
otok mozku inicidlnim pohybem vody a ne elektrolytl pres endotel mozkovych kapilar do osmoticky adaptovanych

mozkovych bunék.

Nedostatek inzulinu je ddvodem, pro¢ glukéza nemdize byt vyuZita jako energeticky substrat. Dochazi k aktivaci
lipolyzy, v plasmé a hepatocytech se zvysuje hladina volnych mastnych kyselin. Mastné kyseliny jsou degradovany
B-oxidaci rychleji, nez se vznikly acetylkoenzym A mize zaradit do Krebsova cyklu. Z nadbytku acetylkoenzymu A
vznikaji ketolatky (aceton, acetoacetdt a 3-B-hydroxybutyrat). Ketolatky predstavuji alternativni vyuzitelny zdroj
energie pri absenci glukdzy intraceluldrné. Ketolatky jsou produktem lipolyzy i proteolyzy. Jejich nevyhodou je, ze
jsou kyselé povahy a vedou ke vzniku metabolické acidézy (MAC). 3-B-hydroxybutyrat neni chemickou strukturou
ketonem, ale v praxi je zahrnovan mezi ketony.

Chemicky

= acetyl-CoA - CoA + acetyl,

= acetyl + acetyl -» acetoacetdt (redukci acetoacetatu vznika 3-B-hydroxybutyrat),

= 3-B-hydroxybutyradt — aceton.
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Tato metabolicka situace se ¢aste¢né kompenzuje prostiednictvim hyperventilace a hyperpnoe, kterd vede k
poklesu pCO;, pri jiz nizké hladiné bikarbonatd. Manifestni hyperventilace - Kussmaulovo dychani, je obrazem
marné snahy organismu o respiracni kompenzaci MAc. Kussmaulovo dychani, zejména u nejmensich déti je spojeno
se vzristajici svalovou praci a proto se DKA ¢asto spojuje i s laktatovou acidézou (k tomu prispivéa i dehydratace s
hypoperfuzi). Narlstajici mnozstvi ketolatek a laktatu vede k prohloubeni celkové MAc.

Intraceluldrné ulozené kalium se z dlivodu acidézy vyplavuje z bunék.

Dalsim dlvodem kaliového efluxu z bunék je negativni dusikova bilance f Diabetic Ketoacidosis (OKA) (2
pri proteinovém katabolismu. Kalium se potom ztraci cestou osmotické i s e e e B
diurézy. Objemové deplece vede k sekundarnimu hyperaldosteronismu, (o St o ki e it s e s s ) 2

i
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ktery dale zesiluje exkreci kalia v ledvinach. Vysledkem je vyrazna kaliova | i e e s s
deplece, ackoli sérové hladiny kalia tomu nemusi z po¢atku odpovidat. - B =

\ Irvsubn Sefeiaency
Deplece kalia mGze vést k paralytickému ileu. Ztraty tekutin vedou i k i P b e
depleci dalsich iontl - kalcia, fosfatu a magnesia. J v O cam .

B e e )
Redukce cirkulujiciho volumu zplsobena osmotickou diurézou, ga‘-,_ \g}m;.'_;m M“‘;E::‘m :
hyperventilaci a zvracenim je maskovana presunem tekutin z "\,\ R TR /
intracelularniho prostoru do extracelularniho (tj. i intravaskuldrné) a kozni "‘? T R W
turgor proto zGstava dlouho zachovan. Pri korekci ketoacidézy stoupaiji % e i~
hladiny acetoacetdtu a acetonu v poméru k B-hydroxybutyratu, pfi N Y ey A
zhoréeni acidézy dochdzi k opa¢nému dé&ji. Rutinni laboratorni testy na e Suces O
pritomnost ketolatek detekuji pouze aceton a acetoacetdt, ne B- s .ﬂ4 N i it e
hydroxybutyrat. Proto se pri DKA zpocatku zda, Zze ketolatky chybi a : N e o
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naopak detekované ketolatky mohou stoupat i pfi Ustupu tézké acidézy. Z

toho vyplyva, ze vétsi objektivita je pfi vyuziti B-hydroxybutyratu pro [ st s L st -

urceni zavaznosti DKA. N Ot et o
Diabeticka ketoacidéza - schéma ENG

/\ DKA je klasickym prikladem hyperosmolarni dehydratace!

Klinicky obraz

Pfi prvozachytu diabetu mellitu najdeme u déti v anamnéze udaje o polyurii a polydipsii, které predchazely
akutni dekompenzaci. Navzdory zvySené chuti k jidlu dochazi k vahovému ubytku. Déti maji nauzeu, zvraceni,
bolesti bficha, Zizen, slabost, pocit zavraté. U malych déti mdzeme nachézet vyrazné promocené pleny. V
téchto pripadech mize chybét polydipsie a polyurie snadno unikne pozornosti. U vétsich déti mizeme nachazet
nykturii nebo sekundarni enurézu. Méné nez 10 % déti s DKA je prijato do nemocnice jiz v komatu, ale daleko
vys$si procento mé signifikantni poruchu védomi. Diagnostika ¢erstvé zachyceného diabetu mize byt ¢asto chybna.
Bolesti bricha vedou k podezreni na appendicitis acuta ¢i jiny typ NPB (nékdy mdzeme nachazet i oblenénou
peristaltiku), hyperpnoe vede k Uvaze o pneumonii nebo astmatu, polyurie vede k podezreni na infekci mocového
traktu. Priznaky jako enuréza, polydipsie a zvySena iritabilita jsou ¢asto hodnoceny jako psychosomatické obtize. Po
strdnce ob&hové nachazime prodlouzeny kapildrni ndvrat, chladnou periferii a nehmatné periferni pulzace. Krevni
tlak vSak dlouho zGstava normalni. Pravidlem byvéa tachykardie. U jiz diagnostikovanych diabetikd se priznaky
rozviji dfive. V anamnéze najdeme Udaje o interkurentnim onemocnéni, chybném managementu poddavani inzulinu,
vletné non-compliance pacientd.

Diagnostika

V rédmci fyzikdlniho vysetreni je tfeba vénovat pozornost priznaklim dehydratace, tj. posoudit vihkost sliznic a kozni
turgor (kozni turgor ovsem muze byt relativné dlouho zachovan). V nékterych pripadech pacienti vykazuji priznaky
hypovolemického Soku. Charakteristicky je acetonovy zapach dechu a hyperpnoe (Kussmaulovo dychani), které
poukazuji na ketoacidézu. Pacienti mohou mit poruchu védomi v rozsahu somnolence az hlubokého komatu. Bolesti
bricha s rigiditou brisni stény (pseudoperitonitis diabetica) pripominaji symptomatologii ndhlé prihody brisni.

Hyperglykemie bez ketoacidézy s ndlezem hyperpigmentace (acanthosis nigricans) na zadni strané krku vede k
podezreni na diabetes mellitus Il. typu. V laboratofi prokazujeme hyperglykemii, ketonemii a ketonurii, zpravidla i
glykosurii. MAc je definovana jako pH < 7,3 a HCO3 < 15 mmol/l. Hodnoceni glykemie glukometrem je
akceptovatelné k posouzeni zmén glykemie béhem IéCby, ale v Gvodu je tfeba provést vySetreni krevni glukdzy z
klasického venozniho odbéru.

/\ Urcujicimi laboratornimi nélezy jsou: hyperglykemie, ketonurie a metabolickd acidoza.

Pozn.: v americké literature se hodnota glykemie stale uvadi v hodnotach mg/dL. Prepocet na mmol/l znamena vydélit hodnotu v
mg/dL cislem 18. (napr. glykemie 150 mg/dL odpovida 8 3 mmol/l).
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Hyperosmolarita

Pravidelné nachazime hyperosmolalitu. Sérova osmolalita je zvy$ovana i akumulaci tzv. idiogennich osmold pfi
tézkém katabolickém stavu. Proto se méné vyrazné zvySuje hodnota kalkulované osmolality na rozdil od osmolality
zmérené osmometrem. Kalkulovanou osmolalitu mdzeme vypocitat dle vzorce:

S-osmolalita = 2 x Na + glykemie + urea
norma: 280-295 mosmol/kg

V rédmci DKA je uZitecné urcit osmolarni/osmotické okno (osmolal/osmotic gap, OG), které vyjadruje rozdil mezi
primo mérenou osmolalitou osmometrem a vypocitanou osmolalitou podle vyse uvedeného vzorce.

Osmotic gap v mmol/l = mérfena — kalkulovana osmolalita
fyziologickd hodnota osmotic gap je 4-12 mmol

OG vznika tim, ze osmometrem zmeérime i soluty, které nejsou zapocitany ve vzorci. Pokud plazma obsahuje
vyznamné mnozstvi téchto nezapocitanych osmoticky aktivnich latek (idiogenni osmoly pfi DM ketoacidéze)
vznikne velky rozdil mezi mérenou a pocitanou hodnotou osmolality. Hodnota osmotic gap pfi DKA vyznamné
stoupd a je odrazem stupné katabolismu, naopak postupnd Uprava svédci o Uspésné |éché ketoaciddzy.

MAC v ramci DKA

Klinickym koreldtem jsou jiz vySe zminované Kussmaulovo dychani, acetonovy zapach dechu a malinoveé Cervené
sliznice. Pro DKA je typickd akumulace ketokyselin (B-hydroxybutyrat a acetoacetat) a MAc je charakterizovdna
vysokou hodnotou anion gap (,aniontového okna“).

anion gap (AG) = (Na + K) — (Cl + HCO3)
fyziologickd hodnota AG je 13-17 mmol/I

Hypoperfuze tkani pri obecné zdvazném stavu a nadmérna dechové prace pri Kussmaulové dychéani vede i k
vzestupu laktatu a MAc je tak kombinaci kumulace ketolatek a laktatu. Po metabolizaci akumulovanych aniontl -
ketolatek, dochazi k alkalizaci produkci bikarbonatu v jatrech, a proto acidézu korigujeme bikarbonatem jen pfi
extrémné nizkych hodnotach pH. Vysetfeni ABR provadime vétSinou odbérem arterializované kapilarni krve, které
predstavuje jednodussi zplsob, ale pfi dostupnosti arteridlniho katetru jsou arteridlni hodnoty jisté presnéjsi.

Pseudohyponatremie

Zpravidla nachazime nizsi hodnoty natremie (,pseudohyponatremie”), nebot pritomna hyperglykemie ma dilu¢ni
efekt. Je tfeba proto urcit korigovanou natremii. Na cca 3 mmol/l glukézy nad referencni hodnotu pripocitame
priblizné 1 mmol/l sodiku. Natremie m& potom tendenci stoupat v rdmci terapie ketoacidézy. Nedostatecny vzestup
natremie, nebo dokonce pokles predstavuje zvysené riziko edému mozku.

Natrium klesa o 1 mmol na kazdych 3 mmol zvyseni glykemie.
Hyperkalemie

Normokalemie nebo dokonce hyperkalemie je pravidelnym ndlezem u rozvinuté DKA, prestoze hladina celkového
kalia je snizena (viz patofyziologie). PFi rehydrataci a substituci inzulinem je pacient ohrozen rychlym
rozvojem hypokalemie, proto je substituce kaliem dalsi prioritou v ramci terapie DKA. Existuji algoritmy pro
Uhradu kalia s ohledem na jeho aktudlni sérovou hladinu (viz terapie). Ztraty kalia se pohybuji kolem 5 mmol/kg, u

v v v

nejtézsich forem DKA az 10 mmol/kg!

Dalsi laboratorni nalezy

Pri uréovani laboratornich parametr dehydratace ma vétsi vyznam stanoveni urey nez kreatininu. Obvykle
nachazime vyraznou leukocytézu bez vazby na infek¢ni onemocnéni. Mezi dalsi typické laboratorni nalezy patri
elevace sérovych amylaz, kterd spolu s bolestmi bricha mize vést ke Spatné stanovené diagndze pankreatitidy,
elevace transaminaz nebo kreatinkinazy. Hladiny fosfatd, kalcia a magnesia mohou byt v poc¢atku v referené¢nim
rozmezi, ale velmi pravdépodobny je jejich vyrazny deficit. Stav védomi hodnotime podle Glasgow coma scale
(GCS). GCS < 12 b. hodnotime jako poruchu védomi. Pokles GCS béhem l|é¢by je varujici zndmkou rozvoje
mozkového edému.

& Pokles GCS béhem Iécby je varujici znamkou rozvoje mozkového edému!

Diferencialni diagnostika

Otrava methanolem,
otrava ethanolem,
otrava paraldehydem,
otrava salicylaty,
otrava metforminem,
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= hladovéni,
= uremie,
= diferencidlni diagnostika laktatové MAC.

Terapie
Zajisténi pacienta

Ideaini je v Gvodu zajistit 2 i.v. linky, kdy jedna slouzi jako cesta k podavani rehydratacnich roztokd a druhd k
linedrnimu a presnému ddvkovani inzulinu. Pacienti s téZkou poruchou védomi, téZkou MAC nebo v Soku by méli
mit zajisténu i arteridlni linku, zejm. z dlvodu frekventnich odbér( a vyssi validity vySetfeni ABR. U déti s
poruchou védomi je nezbytné i zavedeni nazogastrické sondy. Mocovy katetr vyuzivdme u vSech déti v tézké
DKA. Umoziuje presné stanoveni diurézy s hodinovou bilanci. Je to dilezité zejména v Gvodu, nebot pacienti
mohou i pres zna¢nou dehydrataci ztracet velky objem moce z dlivodu osmotické diurézy. Pfesna bilance diurézy
umozni adekvatni rehydratacni terapii. Intubaci a mechanickou ventilaci volime jen v nejkrajnéjsim pripadé, pfi
tézkém bezvédomi nebo mozkového edému. Nastaveni rezimu UPV je totiz velice obtizné z hlediska ventilacnich
parametrd, protoze jiz drobna zména pCO, hrozi vyznamnym posunem pH.

Volumexpanze a uprava deficitu tekutin

Na prvnim misté je Uprava volumu. Inicialné podavame 1/1 FR 20 ml/kg i.v. béhem hodiny. Davku opakujeme,
pokud neklesa pulsova frekvence a pokud se neupravuje kapilarni ndvrat. Pri Soku volime inicidlné davku 10-

20 ml/kg i.v. b8hem 20-30 minut. Po Upravé intravaskularniho volumu poddvame dalsi tekutiny jiz opatrné. Pokud
je kalkulovana S-osmolalita < 320 mosmol/l mdzeme deficit tekutin uhradit béhem 24 hodin. Pokud je vdak S-osmo
> 345 mosmol/kg a korigovana natremie > 145 mmol/l prodlouzime Uhradu tekutiny na 48-72 hodin.

DKA je vétsinou spojena s primérnou ztratou tekutin predstavujici cca 10 % hmotnosti. Zavaznost dehydratace
maze byt horsi nez klinicky odhad, protoze hyperosmolalita sera vede k prestupu intraceluldrni vody
extraceluldrné. Déle je tfeba vzit v Gvahu i prlbézné ztraty polyurii, dokud neni glykemie <10 mmol/I.

Nesmirné dllezité je souc¢asné hradit priibézné ztraty. Zvlasté inicidlné pritomna polyurie navzdory dehydrataci
mdze vést k nelspéchu nasi rehydratacni strategie. Proto nevdhame se zavedenim mocového katetru a hodinovou
bilanci tekutin. Z hlediska ztraty kalia mdZeme na 1 litr moce pocitat s 20 mmol drasliku. O adekvéatnosti nami
provadéné rehydratace nas vyborné informuje kontrolni vézeni pacienta, minimalné v intervalech 12 hodin. Dalsi
ztrdta hmotnosti béhem infuzni terapie je vdznym upozornénim na nedostate¢né provddénou rehydrataci.

PFi poklesu glykémie <15 mmol/l pfechazime na 5% glukézu s pfidavkem nami vypoétenych iontu.
Tekutiny podavéame parenteralné do doby, nez je dité schopno pfijimat per os.

Korekce ionti
Korekce natria

Obvykle zjistujeme hyponatremii. Pricinou je jednak pseudohyponatremie pfi vyrazné hyperglykemii, ale
registrujeme i skute¢nou ztratu sodiku, kterd mlze predstavovat i 10 mmol/kg. Z praktického hlediska mazeme
prejit na poddvani 0,45 % roztoku NaCl po inicidlni Upravé intravaskuldrniho volumu. Po zahdjeni volumexpanze
oCekdvame adekvatni vzestup natremie. Pokud je natremie <135 mmol/l a i pfi adekvatni rehydrataci dale klesa a
vyzaduje podavani vyse koncentrovanych roztokd NaCl, je tfeba zvazovat rozvoj SIADH pfi sou¢asném edému
mozku.

V rdmci Upravy natremie je tfeba kalkulovat s tzv. efektivni osmolalitou a dale vzestup natremie béhem lécby
posuzovat v korelaci s poklesem glykemie.

Efektivni osmolalita (= S-tonicita) = 2 x (Na + glykemie)

Pozvolny pokles efektivni osmolality by mél nastat béhem [éCby s postupnym zvySovanim koncentrace Na v séru a
soucasnym poklesem hodnoty glykemie. BEéhem lé¢by by se méla koncentrace natria v séru zvySovat pfriblizné o 1-
2 mmol/l s kazdym poklesem glykémie o 5-6 mmol/l. Takto korigovana vypoctené hodnota sodiku by méla z(stat
konstantni pri kazdém soucasném stanoveni glykemie a natremie béhem |é¢by. Pokud zmérend koncentrace sodiku
v séru bude vysSi, je tfeba zhodnotit zvySeni potreby volné vody, tedy zvysSeni rychlosti poddvanych tekutin. Pokud
zmérena natremie bude nizsi a nebude stoupat pfi souc¢asném poklesu glykemie, je zfejmé pricinou nadmérné
podani volné vody. Okamzité musime podavani volné vody snizit, tj. snizit rychlost podavani infuzi. Rychly pokles
efektivni osmolality vyvolany nadmérnym podanim volné vody mize vést k edému mozku. Z tohoto hlediska je
nebezpelny pokles osmolality séra o vice nez 3 mOsml/I/h.

Hypernatremie by méla byt korigovana az po korekci vyrazné hyperglykemie a rychlost infuzi by méla byt
pomalejsi, aby byl zajistén patri¢ny, ale ne prilis rychly, pokles hladiny natria. MGze to byt i déle nez 48 hodin.
Hypernatremii zpravidla korigujeme, pokud glykemie dosdhne hodnot <20 mmol/I.

Korekce kalia

VSechny déti s DKA maji depleci kalia (prdmérné 5 mmol/kg) a proto je ndhrada kalia ddlezZitou soucasti |é¢by DKA.
Jak jiz bylo re¢eno, z dGvodu tézké MAC mizeme zjistovat normalni nebo lehce zvy$enou hladinu sérového kalia i
pri tézké celkové depleci tohoto iontu. Po zahdjeni rehydratace a zejména v souvislosti s podavanim inzulinu
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dochazi k rychlému prestupu kalia zpét do bunék a pacient je ohroZzen hypokalemii. Kalium poddvédme po korekci
intravaskularniho volumu, pri absenci hyperkalemie a jejiho koreldtu na EKG. Soucasné musi byt pritomna diuréza.
Dostate¢na doddavka kalia je vétSinou zajisténa pridanim 40 mmol KCIl do kazdého litru podavanych tekutin.
Kalemii nutno korelovat s acidobazickou rovnovahou a EKG krivkou. Je-li kalium < 3,5 mmol/l a nedafri se jeho
zvyseni, je vhodné prerusit terapii inzulinem, nez hladina dosdhne adekvatniho zvyseni.

Kalium hradime jako kalium chlorid a kalium fosfat v poméru 2:1.

& Je-li kalium < 3,5 mmol/l a nedari se jeho zvyseni, je vhodné prerusit terapii inzulinem, neZ hladina dosdhne
adekvaétniho zvyseni.

Schéma substituce kalia

sérova hodnota kalia doporucené mnozstvi kalia do Kl

< 3 mmol/l 0,5-1 mmol kalia/kg i.v. béhem 1 hodiny + kontinudIni monitorace EKG
3 mmol/I 40 mmol kalia do litru Kl

4 mmol/l 30 mmol kalia do litru Kl

5 mmol/I 20 mmol kalia do litru Kl

6 mmol/I 10 mmol kalia do litru KI

> 6 mmol/ prerusit infuzi kalia, kontrola kalemie s odstupem 2 hodin

Korekce ostatnich iontd

Hodnoty fosforu, kalcia a magnesia mohou byt v referenénim rozmezi, ale velmi pravdépodobny je jejich vyrazny
deficit. Pri tézké DKA zpravidla hradime 1 mmol/kg uvedenych iontl béhem 24 hod. Neprimérena Ié¢ba fosfaty
mUze vést k hypokalcemii, na druhé strané podani fosfatl pri vyrazné hypofosfatemii snizuje svalovou slabost a
depresi myokardu.

Korekce MAC

Nejdllezitéjsim krokem korekce MAC je adekvatni volumexpanze a inzulinova terapie. Podani bikarbonatu zlstava
nadale kontroverznim, nebot vede k paradoxni aciddéze v CNS a tim k depresi funkci v CNS. Pric¢inou paradoxni
acidézy je metabolismus bikarbonatu, kdy ve spojeni s vodikovymi ionty (H) dochdzi k tvorbé kyseliny uhli¢ité
(H,CO3).

Tato kyselina se ihned rozklada na vodu (H,0) a oxid uhlicity (CO,). Hematoencefalicka bariéra je vice prostupna
pro CO, nez pro HCO3", a to vede k akumulaci CO, v CNS a vysledkem je prohloubeni aciddzy v oblasti CNS. Lécba
bikarbonatem je rezervovéna pro déti s pH < 7,0, HCO3 <8 mmol/l, pro déti s v.s. kardidIni depresi v souvislosti s
MAC a pro ty, které jiz nejsou schopny dale kompenzovat MAC hyperventilaci. Adekvatnost kompenzace mlzeme
stanovit, pokud zndme hodnotu pCO2 a HCO3 dle tzv. Winterovy formule. Je-li pCO, vyS$si nez vysledek vzorce:
(1,5 x HCO3-) + 8, potom respiracni Usili jiz nestaci kompenzovat stupen acidosy a podani bikarbonatu je
opodstatnéné. pH korigujeme na hodnotu pH 7,1-7,15 a HCO3 15 mmol/I.

pFi pH < 7,0 nebo HCO3 <8 mmol/l podavame bikarbonat v davce: 0,1 x BE x kg t.h. korigujeme na pH
7,1-7,15, poddvame v K, tj. NE jako bolus.

Lécba inzulinem

O spravnosti clanku se vede

diskuse.
A O obsahu ¢lanku ,,0dbouravani lipidd a

metabolismus ketoldtek” se nyni debatuje.
Vice informaci naleznete v diskusi.

Lécba inzulinem je nezbytnd k zastaveni tvorby ketolatek, coz je primarni pricinou DKA. Vedle substituce
krystaloidy se podavd inicalni bolus inzulinu i.v. 8-12j humanniho rychlého. Podavani inzulinu by mélo byt zahajeno
po stabilizaci obéhu (doplnéni deficitu tekutin) a pri dostate¢né hodnoté kalemie ve vztahu k pH. Béhem prvnich
60-90 minut rehydratacni |éCby klesd glykémie vyznamné i bez podani inzulinu. Kontinudlni poddvani inzulinu tedy
zahajujeme cca za 1 hod. po Uvodni volumoterapii. Jak se ukazalo, drive doporuc¢ované okamzité zahajeni
kontinualniho podavani inzulinu je spojeno s vyssim rizikem rozvoje edému mozku. Jiz viibec neni doporucovan
tvodni bolus inzulinu.

Uziva se humanni rekombinantni inzulin s rychlym Gcinkem, podavan nejlépe infuzni pumpou. Obvykla inicidlni
déavka predstavuje 0,1 I.U./kg/hod., pro déti < 2 roky vétsina autord doporucuje davku poloviéni, tj. 0,05 1.U./kg/hod.

Kalkulace infuze inzulinu :

Pocet jednotek inzulinu = 5 1.U./kg do 50 ml 1/1FR, potom 1 mi/hod. = 0,1 1.U./kg/hod.
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Pred zahajenim infuze je nutno infuzni set proplachnout 20 ml tohoto roztoku, nebot inzulin se vaze na sténu setu.
V pripadé, Ze neni mozno podavat inzulin intravendzné, je mozno rychle plsobici inzulin podavat intramuskularné
nebo podkozné v davce 0,1 I.U./kg/hod. s dobrym efektem.

Glykemie ma klesat pozvolna, tj. o0 3-5 mmol/l/hod. (bezpecny je i pokles o 5-6 mmol/l/hod., pokud se soucasné
zvysuje natremie o 1-2 mmol/l/hod.). Neni Zadouci pokles glykemie o vice nez 6 mmol/l/hod. Kdyz glykémie klesne
pod 15 mmol/l, je tfeba zacit podavat solné roztoky obsahujici glukdézu. Nejcastéji se doporucuje 5% glukdza s
pridavkem natria na Urovni 1/2 FR + dalSi potfebné ionty. Cilem je udrzet glykémii 8-12 mmol/l. Nedojde-li do

2 hodin k poklesu glykemie, zvySime davku inzulinu na 0,2 U.l./kg/hod. Pokud Ié¢ba inzulinem presto nevede k
poklesu glukézy, nutno zvazovat poruchu inzulinové pumpy, Spatnou pfipravu inzulinového roztoku, nedostatec¢nou
hydrataci nebo zdvazné onemocnéni probihajici sou¢asné s DKA (s excesivni hladinou kontraregulaénich hormon).
Kdyz glykemie stoupne béhem Ié¢by > 15 mmol/l, doporucuje se zvysit rychlost inzulinu o 25 %.

Pokud glykémie naopak klesd moc rychle nebo klesne pod 8 mmol/l pri souc¢asné pritomné MAC, nesnizujeme
rychlost inzulinu, ale navysSime koncentraci glukézy na 10 %, ev. i vice. Rychlost podavani inzulinu by méla byt
zpomalena pouze tehdy (maximalné na rychlost 0,05 I.U./kg/hod. - jeSté nizsi rychlost totiZz hrozi opétovnym
navratem ketdézy), kdyz glykemie zlstava pod cilovou hranici navzdory suplementaci glukozy.

OralIni privod tekutin by mél byt zahajen az po vyrazném zlepseni klinického stavu, i kdyz mirna ketéza mlze jesté
pretrvavat. Jakmile jsou ordiné tekutiny tolerovany, je nutno redukovat privod tekutin intravenézné. Podkozni
podavani inzulinu je mozno zahdjit pfi toleranci p.o. privodu a vymizeni ketdzy. Subkutdnni davka inzulinu s
rychlym Gcinkem je obvykle podavana 10-30 minut pred kazdym jidlem. l.v. dodavka inzulinu ma pokracovat jesté
asi 30-60 minut po podani prvni subkutanni davky, coz kontroluje glykemii, dokud neplsobi dostate¢né injekéné
podany inzulin.

Pri glykemii <10 mmol/l a pH > 7,35 mozno prejit na s.c. podavani inzulinu.
Monitoring

Jednoznacnou indikaci k prijeti na JIP u pacientd s DKA je vék < 1 rok, GCS < 12b., kalkulovand S-osmolalita >
320 mosomol/l, natremie > 145 mmol/l a kalemie <4 mmol/I.

Monitorujeme krevni tlak, srde¢ni a dechovou frekvenci, prijem a vydej tekutin (hodinové bilance). Peclivé a
pravidelné hodnotime stav védomi, reaktivitu a tvar zornic. EKG monitoring je potfebny pro riziko arytmii pfi hypo-
nebo hyperkalemii. Glykemii kontrolujeme béhem prvnich 2 hodin & 30 min., dale provadime kontroly & 1 hod. po
dobu poddavani inzulinu i.v. Kalemii kontrolujeme kazdé 2-4 hodiny, dokud neni normalizovéna acidéza a
hyperglykemie. Frekventnéjsi kontroly jsou pozadovany, pokud je kalemie mimo fyziologické rozmezi nebo pfi
podani bikarbondtu. Astrup provadime inicidlné, dale v intervalech 2-4 hodin a vzdy cca 30 min. po podani
bikarbonatu. S Ustupem acidézy a Upravou hydratace se lepsi stav védomi, ustupuje nauzea a zvraceni.

monitoring
glykemie béhem prvnich 2 hodin kontrola & 30 min., dale kontroly & 1 hod. po dobu podavani inzulinu i.v.
kalium kontrola & 2-4 hod., pri patologickych hodnotach & 1 hod. + kontinualni monitorace EKG (hlavné Il. svod)

urea, natremie, S-osmolalita kontroly v ¢ase 0, 2, 6 hod. od pocatku l1écby
Astrup 4 2-4 hod. a vzdy cca 30 min. po podani NaHCO3

Komplikace
Edém mozku

Nejzavaznéjsi komplikaci DKA je edém mozku (nejcastéji se rozviji v prvnich 12-24 hodinach terapie). Pfichdzi u cca
1 % pacientl s DKA. Pri¢ina vzniku v rdémci DKA neni zcela objasnéna. Na jeho vzniku participuje vice faktort: délka
a zdvaznost DKA pred zapocetim terapie, pfilis agresivni volumexpanze, uziti bikarbonatu, pfilis rychlé podavani
inzulinu, rozkolisani osmolality pfi prudkém poklesu Na, Cl, urey, cerebrédlni hypoxie a stupen hyperglykemie.

Typické klinické zndmky rozvijejiciho se edému mozku zahrnuji bolest hlavy, irritabilitu, zmatenost, poruchu
védomi, malé a anizokorické zornice, hypertenzi s bradykardii, pokles SaO,, parézy hlavovych nervd, Cheynelv-
Stokeslv vzorec ventilace, prilezitostné zmény na o¢nim pozadi (vymizeni vendéznich pulzaci, edém papil). Bohuzel
pouze 50 % déti vykazuje prodromalni priznaky edému mozku, velice nepfiznivy je ndhly rozvoj kreci ¢i zastava
dechu.

Pfi podezreni na edém mozku dité vyZaduje resuscitacni péci. Zprvu je nutno vyloucit hypoglykemii. Terapeuticky
podavdme hypertonické roztoky natria (pokud neni soubé&zné hypernatremie), zpomalujeme rychlost infuze na
polovi¢ni, zvazime podani steroidl. Pri hrozbé konu podavame 20% mannitol 5 ml/kg b&éhem 20 minut, intubujeme
a hyperventilujeme.

Po stabilizaci stavu je tfeba provést zobrazeni mozku pomoci CT ¢i MRI, protoze se mohou objevit i jiné priciny
zhorSeni stavu - hemoragie, trombdzy a infarkty. Edém mozku je nejvyznamnéjsi pri¢inou smrti pri DKA.

Dalsi komplikace
Dalsi ¢astou komplikaci pfi [é¢bé DKA je hypokalemie. Mezi vzacnéjsi komplikace patfi ARDS, rabdomyolyza, akutnf{

selhani ledvin. Néktefi pacienti mohou udavat rozmazané vidéni, jehoz pficinou je vzdcna komplikace - luxace
¢ocky z dlvodu shiftu tekutin pri objemové nahradé.
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& Mezi nejcastéjsi komplikace lIecby DKA patri hypokalemie a edém mozku.

Diabetické hyperosmolarni koma, DHK

Patofyziologie DHK

K rovnovdaze mezi kapacitou glukoneogeneze a glykosurii dochazi pri hodnotach glykemie 30-35 mmol/l, nélez
vyssich glykemii je vzdy projevem tézké hyperosmolarni dehydratace. V této situaci je extrémné vysoké riziko
edému mozku pfi rehydratacni terapii, Casto rovnéz rozvoj SIADH. Jde o hyperosmolarni diabetické koma s vysokou
hodnotou glykemie > 40 mmol/l bez ketdzy nebo jen s mirnou ketézou. Mze vzniknout u déti s malou rezidudini
kapacitou sekrece inzulinu a souc¢asné neschopnosti dosdhnout priméreného prijmu tekutin a pfi hyperosmolalité v
dlsledku hyperglykemie.

Typicky se tento stav mUze objevit u velmi malych déti nebo déti mentéiné postizenych, u déti Ié¢enych vysokymi
davkami glukokortikoid nebo Ié¢enych diazoxidem pro hypoglykemie. Méfena S-osmolalita mze dosdhnout
extrémnich hodnot 360-380 mosmol/kg. Po zahdjeni rehydratacni terapie se zvySuje B-oxidace mastnych kyselin a
dochazi paradoxné k prohloubeni MAC.

Laboratorni kritéria

= Glykemie > 40 mmol/l,
= S-osmolalita > 345 mosmol/kg,
= korigované Na > 145 mmol/I.

Terapie

Deficit tekutin hradime minimalné béhem 72 hodin. Inicidlné volime davky inzulinu nizsi, tj 0,01-0,05 I.U./kg/hod.
Zvyseni na obvyklych 0,1 1.U./kg/hod. indikujeme aZz pfi poklesu glykémie < 30 mmol/l. Pfi rozvoji SIADH
redukujeme tekutiny o dalSich 20-25 %. Je zde podstatné vyssi riziko edému mozku nez u bézné DKA. Lécba edému
mozku je popsana vyse.

Infekce u pacientu s diabetes mellitus

Diabetes mellitus I. typu, zvlasté pfi dlouhodobé hyperglykemii, se vyznacuje zvySenym rizikem tézké bakteridlnf,
virové nebo mykotické infekce. Bylo prokdzano, Zze hyperglykemie pfi zdchytu nemoci nebo pfi nedostatec¢né
kompenzaci diabetu je hlavni pric¢inou snizené imunoreaktivity.

Je alterovana funkce polymorfonuklear(, snizena chemotaxe, adherence, baktericidni aktivita s defektni tvorbou
peroxidu vodiku a NADPH. Snizena je i kozni reaktivita na T-antigeny. Po dosazeni euglykemického stavu se
prechodna porucha fagocytdrnich funkci a bunéc¢né imunity postupné upravuje k normé.

Staphylococcus aureus je z bakterii nejcastéjsi pric¢inou koznich pyodermii (karbunkly, furunkly), podkoznich
abscesu, fasciitid, svalovych absces(, infekci respira¢niho traktu (bronchopneumonie, pleuropneumonie, abscesy
plic), infekci urogenitdiniho systému (pyelonefritidy, absces ledvin, perinefriticky absces). Z ostatnich agens se
mohou podilet na tézké infek¢ni komplikaci Streptococcus pneumoniae, E. coli, Salmonella enteritidis, méné Casto
Mycobacterium tuberculosis. Invazivni infekce zapri¢inéna zlatym stafylokokem se Sifi predevsim hematogenné.
Jako zdroj se ¢asto uvadi nasalni kolonizace diabetik( zlatym stafylokokem. | zde se jako nezadouci faktor, ktery
zvysSuje procento osidleni, uplatrfiuje Spatna kompenzace zdkladniho onemocnéni s hodnotami glykosylovaného
hemoglobinu > 9 %. Velkym rizikem bakteridlni infekce je nedodrzovéni zédsad aseptické aplikace inzulinu.

Diagnd6za diseminované stafylokokové infekce s tvorbou mnohocetnych abscesl byvéa v prvnich dnech infekce
velmi obtiznd. Pouziti vSech zobrazovacich metod (UZV, CT, MRI) je velmi prinosné. Pri vice loziskovém procesu
maze ke spravné diagndze prispét i galiova scintigrafie.

Nedavno bylo zjisténo, Ze snizenou funkci polymorfonukleard, kterd je povazovana za hlavni rizikovy faktor
invazivni stafylokokové infekce, je mozné Ié¢ebné ovlivnit podadnim rekombinantniho rlistového faktoru pro
granulocyty rhG-CSF. O¢kovani proti pneumokokdm a viru influenzy je podle nékterych Ié¢ebnych algoritmd
doporucovano pro vSechny pacienty s diabetem.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Achtung.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypokalemie
https://www.wikiskripta.eu/w/Ed%C3%A9m_mozku
https://www.wikiskripta.eu/w/Staphylococcus_aureus
https://www.wikiskripta.eu/w/Streptococcus_pneumoniae
https://www.wikiskripta.eu/w/Salmonella_enteritidis
https://www.wikiskripta.eu/w/Mycobacterium_tuberculosis
https://www.wikiskripta.eu/w/Polymorfonukle%C3%A1ry

