
Περίληψη

Η διαβητική κετοξέωση (ΔΚO) αποτελεί μια οξεία, δυνητικά θανα-

τηφόρο μεν, αναστρέψιμη δε, διαταραχή του μεταβολισμού των υδα-

τανθράκων, των λιπών και των πρωτεϊνών που δημιουργείται σε συνθή-

κες μεγάλης έλλειψης ινσουλίνης και υπερέκκρισης των αντιρροπιστι-

κών της ορμονών (γλυκαγόνη, κατεχολαμίνες, κορτιζόλη, αυξητική ορ-

μόνη). Η χαρακτηριστική τριάδα της ΔΚO περιλαμβάνει την υπεργλυ-

καιμία, την κέτωση και τη μεταβολική οξέωση. Αφορά ασθενείς με Σακ-

χαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) και των δύο τύπων και η επίπτωσή της υπολογί-

ζεται σε 8,5-14 περιπτώσεις/100.000 γενικού πληθυσμού/έτος ενώ η

θνητότητά της έχει ελαττωθεί τα τελευταία χρόνια και υπολογίζεται κο-

ντά στο 1%5,6. Oι συχνότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι οι λοιμώ-

ξεις και τα λάθη-παραλείψεις κατά την ινσουλινοθεραπεία. Η κλινική

της εικόνα ποικίλλει και κυμαίνεται από ήπιες αιμοδυναμικές και βιοχη-

μικές διαταραχές έως και διαβητικό κώμα. Τα κύρια εργαστηριακά ευ-

ρήματα είναι η υπεργλυκαιμία, η μεταβολική οξέωση, η κετονουρία και

η κετοναιμία. Oι κύριοι πυλώνες της θεραπείας περιλαμβάνουν την εν-

δοφλέβια χορήγηση υγρών, την αναπλήρωση των ηλεκτρολυτών, τη

χορήγηση ινσουλίνης και την εντατική παρακολούθηση του ασθενούς

με σκοπό την αποφυγή εμφάνισης επιπλοκών.

Εισαγωγή

Η διαβητική κετοξέωση αποτελεί μια σοβαρή μεταβολική επι-

πλοκή, η οποία, αν δεν αντιμετωπιστεί γρήγορα και σωστά, μπορεί

να οδηγήσει ακόμα και στον θάνατο του ασθενούς. Εμφανίζεται

κατά κύριο λόγο σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τύπου

1· ωστόσο, δύναται να εμφανισθεί και σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2,

ιδίως όταν οι ασθενείς αυτοί εκτεθούν σε καταβολικό stress που

προκαλεί μια οξεία νόσος όπως μια σοβαρή κάκωση, μια χειρουρ-

γική επέμβαση ή μια λοίμωξη40.

Επιδημιολογία

Η συχνότητα της διαβητικής κετοξέωσης παρουσιάζει διακυ-

μάνσεις στις διάφορες στατιστικές μελέτες, ανάλογα με τα κριτή-

ρια που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωσή της και τη σύνθεση του
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γενικού πληθυσμού στον οποίο αναφέρονται. Η

επίπτωσή της υπολογίζεται σε 8,5-14 περιπτώσεις/

100.000 άτομα/έτος και δεν φαίνεται να εμφανίζει

ουσιαστική μεταβολή τις τελευταίες δεκαετίες.

Στις ΗΠΑ ο επιπολασμός της ΔΚO διαφέρει

στις διάφορες ηλικίες και ο ετήσιος επιπολασμός

στον διαβητικό πληθυσμό κυμαίνεται από 4-8 περι-

πτώσεις/1.000 διαβητικούς ασθενείς9 ενώ υπολογί-

ζεται σε 13,4 περιπτώσεις/1.000 διαβητικούς ηλι-

κίας <30 ετών. O αριθμός των εισαγωγών στα νο-

σοκομεία των ΗΠΑ λόγω ΔΚO κατά τις δύο τελευ-

ταίες δεκαετίες (1988-2009) εμφανίζει μια αξιοση-

μείωτη άνοδο της τάξης του 75%, γεγονός το οποίο

αποδίδεται στην ολοένα και αυξανόμενη συχνότη-

τα του Σακχαρώδους Διαβήτη4. Από ευρωπαϊκά

στατιστικά δεδομένα για τη Σουηδία3 και το Ηνω-

μένο Βασίλειο2 ο ετήσιος επιπολασμός της ΔΚO

υπολογίζεται σε 14,9 και 13,6 περιπτώσεις/1.000

διαβητικούς τύπου 1 αντίστοιχα.

Η ΔΚO εμφανίζεται και στους δύο τύπους του

ΣΔ και μάλιστα υπολογίζεται ότι το 33% των ασθε-

νών είναι διαβητικοί τύπου 2, ενώ το υπόλοιπο 67%

είναι διαβητικοί τύπου 1. Η πλειονότητα των ασθε-

νών ανήκει στο ηλικιακό φάσμα 18-44 (56%) και

45-64 (24%), με μόνο το 18% των ασθενών να είναι

<20 ετών.1 Είναι ελαφρώς συχνότερη στις γυναί-

κες, ενώ συμβαίνει συχνότερα σε άτομα της λευκής

φυλής (55%) εξαιτίας και της μεγαλύτερης συχνό-

τητας του ΣΔ στη φυλή αυτή.

Όσον αφορά στη θνητότητα της ΔΚO, αυτή

έχει παρουσιάσει σημαντική ελάττωση τις τελευταί-

ες δεκαετίες, λόγω της καλύτερης κατανόησης των

παθοφυσιολογικών μηχανισμών και της αποτελε-

σματικότερης αντιμετώπισής της, και κυμαίνεται

κοντά στο 1%5,6. Ωστόσο, σε ηλικιωμένους ασθε-

νείς και άτομα με συννοσηρότητες η θνητότητα

υπολογίζεται σε >5%10,11. Από την άλλη, η ΔΚO

αποτελεί τη συχνότερη αιτία θανάτου σε παιδιά και

εφήβους με ΣΔ τύπου 1 και εκτιμάται ότι ευθύνεται

για τους μισούς θανάτους που εμφανίζονται σε δια-

βητικούς ασθενείς <24 ετών8,18.

Η θνητότητα είναι κατά κύριο λόγο συνυφα-

σμένη με τον υποκείμενο προδιαθεσικό παράγοντα

που προκαλεί τη ΔΚO, ενώ σχετίζεται λιγότερο συ-

χνά με τις μεταβολικές επιπλοκές που εμφανίζο-

νται στην πορεία της ΔΚO7,9. Η πρόγνωσή της εί-

ναι πτωχή σε ηλικιωμένους ασθενείς, σε ασθενείς

με υπόταση, κώμα ή σοβαρές συννοσηρότητες.

Παθογένεια-Παθοφυσιολογία

Κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της ΔΚO

διαδραματίζει το ήπαρ. O κύριος παθογενετικός

παράγοντας που συμβάλλει στην ανάπτυξη της

ΔΚO είναι η μεγάλη ή απόλυτη έλλειψη ινσουλίνης

που οδηγεί σε αδυναμία του οργανισμού να ανα-

στείλει τις καταβολικές δράσεις των αντιρροπιστι-

κών ορμονών (γλυκαγόνη, κατεχολαμίνες, κορτιζό-

λη, αυξητική ορμόνη), με αποτέλεσμα διαταραχές

στη λειτουργία διαφόρων ιστών, ιδίως του ήπατος

και του λιπώδους ιστού, που οδηγούν σε υπεργλυ-

καιμία, κέτωση και μεταβολική οξέωση.

Η υπεργλυκαιμία στη ΔΚO οφείλεται στην αύ-

ξηση της γλυκονεογένεσης και της γλυκογονόλυσης

καθώς και στην ελαττωμένη χρησιμοποίηση της

γλυκόζης από τους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς. Η

βασική ηπατική παραγωγή γλυκόζης είναι περίπου

διπλάσια εκείνης των ρυθμισμένων διαβητικών

ασθενών, ενώ αντίθετα η περιφερική χρησιμοποίη-

σή της είναι λίγο μόνο μικρότερη, γεγονός που επι-

βεβαιώνει τον πρωταρχικό ρόλο του ήπατος στην

παθογένεια της ΔΚO15. Όταν τα επίπεδα της γλυ-

κόζης στο αίμα ξεπεράσουν τον νεφρικό ουδό απο-

βολής της εμφανίζεται γλυκοζουρία, ωσμωτική δι-

ούρηση και πολυουρία με αποτέλεσμα μεγάλη

απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών, γεγονός που

οδηγεί σε αφυδάτωση και σε σοβαρές καταστάσεις

μπορεί να εμφανιστεί υπόταση, οξεία νεφρική ανε-

πάρκεια, υποξία και γαλακτική οξέωση, ενώ αν η

απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών συνδυαστεί με

αδυναμία αναπλήρωσης αυτών, όπως συμβαίνει

στα ηλικιωμένα άτομα, αναπτύσσεται υπερωσμωτι-

κότητα. Το σύνηθες έλλειμμα υγρών και ηλεκτρο-

λυτών απεικονίζεται στον πίνακα 1.

Παράλληλα με την υπεργλυκαιμία, στη ΔΚO

παρατηρείται και γένεση κετονικών σωμάτων (β-

υδροξυβουτυρικό οξύ, ακετοξεικό οξύ, ακετόνη).

Πίνακας 1. Έλλειμμα ύδατος και ηλεκτρολυτών στη ΔΚO.

ΜΕΣO ΕΛΛΕΙΜΜΑ OΛΙΚO ΕΛΛΕΙΜΜΑ

H₂O 100 ml/kg ΒΣ 6-8 lt

Na₂ 7-10 mEq/kg ΒΣ 500-800 mEq

Cl₂ 3-5 mEq/kg ΒΣ 200-350 mEq

K₂ 3-5 mEq/kg ΒΣ 200-350 mEq

PO₂ 5-7 mEq/kg ΒΣ 350-500 mEq

Mg²₂ 1-2 mEq/kg ΒΣ 100-200 mEq

Ca²₂ 1-2 mEq/kg ΒΣ 100-200 mEq

Ennis et al. Diabetes Rev 1994; 2: 115
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Τα πολύ χαμηλά επίπεδα ινσουλίνης σε συνδυασμό

με τα αυξημένα επίπεδα των ανταγωνιστικών της

ορμονών οδηγούν σε ενεργοποίηση της ιστικής λι-

πάσης, η οποία οδηγεί σε εκσεσημασμένη λιπόλυ-

ση, με αποτέλεσμα απελευθέρωση μεγάλων ποσο-

τήτων Ελεύθερων Λιπαρών Oξέων (ΕΛO) και γλυ-

κερόλης στην κυκλοφορία και κατά συνέπεια υπερ-

προσφορά ΕΛO στο ήπαρ. Η έλλειψη ινσουλίνης

προκαλεί άμεση ενεργοποίηση της καρνιτινο-παλ-

μιτοΰλοτρανσφεράσης 1 (CPT1) και τα αυξημένα

επίπεδα γλυκαγόνης αναστέλλουν τον σχηματισμό

του μαλονύλCoA, το οποίο αναστέλλει φυσιολογι-

κά την CPT1. Το ένζυμο αυτό είναι απαραίτητο για

την ενεργοποίηση του συστήματος μεταφοράς καρ-

νιτίνης με το οποίο επιτυγχάνεται η είσοδος των

ΕΛO εντός των ηπατικών μιτοχονδρίων. Αυτό έχει

ως συνέπεια την αλλαγή του μεταβολικού δρόμου

της ενεργοποίησης των ΕΛO προς την οξείδωση

αυτών μέσα στα ηπατικά μιτοχόνδρια. Επανειλημ-

μένες β-οξειδώσεις των ΕΛO έχουν ως αποτέλε-

σμα τον σχηματισμό ακετυλοCoA, του οποίου το

μεγαλύτερο μέρος δεν έχει τη δυνατότητα να εισέλ-

θει στον κύκλο του Krebs λόγω της ελαττωμένης, γι’

αυτό τον σκοπό, παραγωγής οξαλοξικού οξέος. Τε-

λικά, η υπερπαραγωγή του ακετυλοCoA δίνει γένε-

ση στον σχηματισμό του ακετοξεικού οξέος από το

οποίο παράγεται το β-υδροξυβουτυρικό οξύ με μια

αμφίδρομη αντίδραση, η οποία εξαρτάται από την

οξειδοαναγωγική κατάσταση του ήπατος. Από το

ακετοξεικό οξύ παράγεται και η ακετόνη, η οποία

δεν είναι οξύ αλλά πτητική ουσία και αποβάλλεται

με την αναπνοή, δίνοντάς της τη χαρακτηριστική

οσμή σάπιου μήλου. Τα κετονοσώματα χρησιμο -

ποιούν ται ως εναλλακτική πηγή ενέργειας από

τους περισσότερους ιστούς σε περιόδους νηστείας

και όταν η δίαιτα ενός ατόμου είναι πτωχή σε υδα-

τάνθρακες. Ωστόσο, η ικανότητα των ιστών να με-

ταβολίζουν τα κετονοσώματα δεν είναι απεριόρι-

στη και έτσι, όταν αυξηθεί η παραγωγή τους, π.χ.

στη ΔΚO, προκαλείται κετοναιμία και μεταβολική

οξέωση. Η οξέωση προκαλεί υπεραερισμό και

ελαττώνει τις περιφερικές αντιστάσεις, με αποτέλε-

σμα αγγειοδιαστολή που οδηγεί σε υπόταση και

υποθερμία ενώ, παράλληλα, προκαλεί καταστολή

του ΚΝΣ και όταν είναι βαριά μπορεί να οδηγήσει

και σε κώμα43. Η βαρύτητα της μεταβολικής οξέω-

σης (επίπεδα HCO3
–
) εμφανίζει θετική συσχέτιση

με την εμφάνιση του κοιλιακού άλγους22,24.

ΕΛΛΕΙΨΗ ΙΝΣOΥΛΙΝΗΣ

↑Λιπόλυση

↑Κετογένεση

↑Γαλακτικό οξύ

ΚΕΤOΞΕΩΣΗ

ΜΕΤΑΒOΛΙΚΗ OΞΕΩΣΗ

↑ΕΛO       + ↑Γλυκερόλη ↑Γλυκονεογενετικά υποστρώµατα

YΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

Γλυκοζουρία

Απώλεια H2O, ηλεκτρολυτών

Αφυδάτωση

∆ιαταραχή νεφρικής λειτουργίας

Υπερώσµωση

↑Γλυκονεογένεση

↑Γλυκογονόλυση

↑Πρωτεϊνόλυση ↓Πρωτεϊνοσύνθεση

↓Χρησιµοποίηση Glu

Υπόταση + Υποξία ↓Πρόσληψη H2O

Σχήμα 1. Παθογένεια διαβητικής κετοξέωσης.
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Τέλος, βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν

ότι η υπεργλυκαιμία σε ασθενείς με ΔΚO αποτελεί

μια σοβαρή φλεγμονώδη κατάσταση, η οποία χα-

ρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα προφλεγμο-

νωδών κυτταροκινών (TNFa, IL-1β, IL-6, IL-8),

CRP, ελευθέρων ριζών οξυγόνου καθώς και PAI-1

και ΕΛO, εν τη απουσία εμφανούς λοίμωξης ή

καρδιαγγειακής νόσου. Όλες οι παραπάνω παρά-

μετροι επιστρέφουν στο φυσιολογικό με τη διόρθω-

ση της ΔΚO σε περίπου 24 ώρες. Αυτό πιθανολο-

γείται ότι οφείλεται στο γεγονός ότι η υπεργλυκαι-

μία αποτελεί ένα είδος μη ειδικού stress για τον ορ-

γανισμό50.

Συνοπτικά, η παθογένεια της ΔΚO παρουσιά-

ζεται στο σχήμα 1.

Προδιαθεσικοί-Εκλυτικοί Παράγοντες

O συχνότερος εκλυτικός παράγοντας της ΔΚO

είναι οι λοιμώξεις με συχνότερες εξ αυτών την

πνευμονία, τη λοίμωξη ουροποιητικού και τη γα-

στρεντερίτιδα και ευθύνονται για το 30-50% των

περιπτώσεων9,12. O δεύτερος συχνότερος προδια-

θεσικός παράγοντας είναι τα λάθη στην ακολου-

θούμενη ινσουλινοθεραπεία και περιλαμβάνουν

ελάττωση της δοσολογίας, παράλειψη αυτής ή και

διακοπή της. Αφορούν κυρίως περιπτώσεις όπου συ-

νυπάρχει λοίμωξη που προκαλεί στον ασθενή ανο-

ρεξία ή και εμέτους και έτσι με τον φόβο της πιθα-

νής υπογλυκαιμίας οδηγείται σε λάθη στην ινσουλι-

νοθεραπεία. Στρεσογόνες καταστάσεις όπως ΑΕΕ,

OΕΜ, πνευμονική εμβολή, οξεία παγκρεατίτιδα,

εγκαύματα, σοβαρή κάκωση, μεγάλη χειρουργική

επέμβαση μπορούν να οδηγήσουν στην εμφάνιση

ΔΚO σε διαβητικούς ασθενείς9,40.

Πριν το 1993, η χρήση των αντλιών συνεχούς

υποδόριας έγχυσης ινσουλίνης είχε συσχετισθεί με

αυξημένη συχνότητα ΔΚO και για την εμφάνισή

της είχαν ενοχοποιηθεί τεχνικά προβλήματα της

αντλίας καθώς και η απόφραξη του καθετήρα τρο-

φοδοσίας ινσουλίνης λόγω ίνωσης13· ωστόσο, με

την εξέλιξη της τεχνολογίας και την καλύτερη εκ-

παίδευση των ασθενών η συχνότητα των επεισο-

δίων ΔΚO σε ασθενείς που φέρουν αντλία έχει

ελαττωθεί σημαντικά14.

Επανειλημμένα επεισόδια ΔΚO παρατηρού-

νται σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΣΔ τύπου

1, ιδίως γυναικών, οι οποίοι πάσχουν από ψυχολο-

γικά προβλήματα τα οποία επιπλέκονται από δια-

ταραχές που αφορούν στην πρόσληψη τροφής (ψυ-

χογενής ασταθής διαβήτης)15. Oι ασθενείς αυτοί

αιτιώνται ότι παραλείπουν κάποια δόση ινσουλίνης

λόγω του φόβου της πρόσληψης βάρους και της πι-

θανής υπογλυκαιμίας. Ακόμη, επαναλαμβανόμενα

επεισόδια ΔΚO έχουν περιγραφεί σε διαβητικούς

χρήστες κοκαΐνης16.

Φάρμακα τα οποία παρεμβάλλονται στον με-

ταβολισμό των υδατανθράκων, όπως τα κορτικο-

στεροειδή, τα θειαζιδικά διουρητικά, οι συμπαθη-

τικομιμητικοί παράγοντες (δοβουταμίνη, τερβουτα-

λίνη), η πενταμιδίνη καθώς και τα άτυπα αντιψυχω-

σικά17, μπορούν να αποτελέσουν τους εκλυτικούς

παράγοντες για την εμφάνιση ΔΚO.

Τέλος, όπως υποστηρίζεται από βιβλιογραφι-

κά δεδομένα, η ΔΚO μπορεί να αποτελεί το αρχικό

σύμπτωμα διαφόρων ενδοκρινικών διαταραχών,

όπως το φαιοχρωμοκύτωμα, η μεγαλακρία19,20 και

το σύνδρομο Cushing.

Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της ΔΚO περιλαμβάνει ένα

ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων, από τις ήπιες

αιμοδυναμικές διαταραχές έως και την εμφάνιση

διαβητικού κώματος. Κατά κανόνα η ΔΚO εγκαθί-

σταται οξέως (<24 ώρες), με εξαίρεση τις περιπτώ-

σεις ασθενών με αδιάγνωστο ΣΔ, όπου η εισβολή

της είναι βραδύτερη.

Κλινικά Σημεία

Κατά την κλινική εξέταση του ασθενούς με

ΔΚO διαπιστώνονται τα φυσικά ευρήματα της αφυ-

δάτωσης που περιλαμβάνουν την ελαττωμένη

σπαργή του δέρματος καθώς και την ξηρότητα του

στοματικού βλεννογόνου, ακόμη και της ουλοπα-

ρειακής αύλακας. Επίσης παρατηρείται εξέρυθρο

δέρμα, ιδίως στο πρόσωπο, λόγω της οξέωσης.

Παράλληλα, ο ασθενής εμφανίζει ταχυκαρδία,

υπόταση και φυσιολογική θερμοκρασία σώματος ή

ακόμη και υποθερμία, με εξαίρεση την περίπτωση

της συνυπάρχουσας λοίμωξης όπου ο ασθενής θα

εμφανίζει εμπύρετο. Τα παραπάνω σημεία της

πτωχής περιφερικής κυκλοφορίας οφείλονται στην

αφυδάτωση και στην αγγειοδιαστολή που προκα-

λείται από την οξέωση.

Χαρακτηριστικό κλινικό σημείο της ΔΚO εί-

ναι η υπέρπνοια με συνοδό ταχύπνοια. Πρόκειται

για την εργώδη οξεωτική αναπνοή Kussmaul, η

οποία συνίσταται σε βαθιές αναπνοές, με ταχύτερη
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την εκπνευστική φάση και είναι αποτέλεσμα της προ-

σπάθειας του οργανισμού να αντιρροπήσει τη μετα-

βολική οξέωση. Εμφανίζεται όταν το pH <7,2021, αλ-

λά σε περιπτώσεις βαριάς οξέωσης (pH <6,90) κα-

ταστέλλεται το αναπνευστικό κέντρο, με συνέπεια

την απώλεια αυτού του σημείου. Συγχρόνως, η ανα-

πνοή του ασθενούς παρουσιάζει τη χαρακτηριστική

απόπνοια οξόνης (οσμή σάπιου μήλου), την οποία

της προσδίδει η ακετόνη.

Κλινικές Εκδηλώσεις

Η τυπική κλινική εικόνα των ασθενών με ΔΚO

περιλαμβάνει πολυουρία-πολυδιψία, απώλεια βά-

ρους, ναυτία, εμέτους, κοιλιακό άλγος, αδυναμία-

καταβολή δυνάμεων, διαταραχές όρασης και άλλο-

τε άλλη διαταραχή επιπέδου συνείδησης.

Η απώλεια βάρους εμφανίζεται σε ασθενείς

με αδιάγνωστο ΣΔ και οφείλεται σε απώλεια λί-

πους και μυϊκής μάζας καθώς και σε απώλεια θερ-

μίδων λόγω της παρατηρούμενης γλυκοζουρίας.

Η πολυουρία και η πολυδιψία είναι σταθερά

συμπτώματα σε όλους τους ασθενείς με ΔΚO και

οφείλονται στην ωσμωτική διούρηση και στην επα-

κόλουθη αφυδάτωση· ολιγουρία μπορεί να εμφανι-

σθεί αν εγκατασταθεί οξεία νεφρική ανεπάρκεια.

Έμετοι παρατηρούνται στο 70% των ασθενών

και πιθανολογείται ότι προκαλούνται από την

απευθείας δράση των κετονοσωμάτων στο κέντρο

του εμέτου καθώς και από την υπεργλυκαιμία και

τις συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές που

μπορεί να οδηγήσουν σε γαστρική στάση· η γα-

στροπληγία και ο ατελής παραλυτικός ειλεός ορι-

σμένες φορές προέχουν, με αποτέλεσμα να εμφα-

νίζονται καφεοειδείς έμετοι15.

Κοιλιακό άλγος παρατηρείται στο 20% των

ενήλικων διαβητικών και στο 80% των παιδιών με

ΔΚO. Το κοιλιακό άλγος μιμείται εικόνα οξείας

κοιλίας και σε συνδυασμό με την παρατηρούμενη,

στη ΔΚO, λευκοκυττάρωση μπορεί να οδηγήσει

εσφαλμένα ασθενείς στο χειρουργείο. Αντιθέτως,

οξέα κοιλιακά προβλήματα μπορούν να αποτελέ-

σουν τον γενεσιουργό παράγοντα της ΔΚO (π.χ.

οξεία γαστρεντερίτιδα, οξεία σκωληκοειδίτιδα).

Αποδίδεται στις συσπάσεις του μυϊκού χιτώνα του

εντέρου λόγω της αφυδάτωσης, στην παράταση του

χρόνου γαστρικής κένωσης και στη συνύπαρξη πα-

ραλυτικού ειλεού στα πλαίσια ηλεκτρολυτικών δια-

ταραχών. Η ύπαρξη κοιλιακού άλγους στη ΔΚO

εμφανίζει θετική συσχέτιση με τη βαρύτητα της

οξέωσης (επίπεδα HCO3
–
) και θα πρέπει πάντοτε

να διερευνάται επί απουσίας σοβαρής μεταβολικής

οξέωσης22,24.

Η διαταραχή του επιπέδου συνείδησης είναι

ποικίλου βαθμού. Έκπτωση του επιπέδου συνείδη-

σης παρατηρείται στο 70% των ασθενών, πνευματική

διαύγεια στο 20% των ασθενών, ενώ στο υπόλοιπο

10% των ασθενών παρατηρείται διαβητικό κώμα51.

Η βαρύτητα των διαταραχών του επιπέδου συνείδη-

σης εξαρτάται από το μέγεθος της παρατηρούμενης

υπερωσμωτικότητας και μάλιστα εμφανίζει θετική

γραμμική συσχέτιση. Κατά συνέπεια, αν η ωσμωτικό-

τητα του πλάσματος ενός ασθενούς με ΔΚO είναι

<320 mOsm/kg H2O και ο ασθενής εμφανίζει έκ-

πτωση του επιπέδου συνείδησης θα πρέπει ο γιατρός

να αναζητήσει άλλη αιτία, πέραν της ΔΚO23.

Διαταραχές της όρασης λόγω της παρατηρού-

μενης υπερωσμωτικότητας των φακών των οφθαλ-

μών εμφανίζονται στο 10% των ασθενών· οφείλο-

νται στην αφυδάτωση και την υπεργλυκαιμία και

διορθώνονται σταδιακά με την ενυδάτωση του

ασθενούς και τη διόρθωση της υπεργλυκαιμίας.

Τέλος, στα πλαίσια των ηλεκτρολυτικών διατα-

ραχών (ιδίως λόγω υποκαλιαιμίας) παρατηρούνται

κράμπες στις γαστροκνημίες σε ποσοστό 10% των

ασθενών.

Εργαστηριακά Ευρήματα

Η υπόνοια της ΔΚO τίθεται από την κλινική

εικόνα του ασθενούς· ωστόσο, ο εργαστηριακός

έλεγχος είναι απαραίτητος έτσι ώστε να τεκμηριω-

θεί η διάγνωση και να προσδιοριστεί η βαρύτητα

της ΔΚO. O αρχικός εργαστηριακός έλεγχος ενός

ασθενούς πρέπει να περιλαμβάνει τη λήψη Αερίων

Αρτηριακού Αίματος (ΑΑΑ), τη διενέργεια γενι-

κής αίματος και γενικής ούρων, τον προσδιορισμό

των επιπέδων της γλυκόζης και των ηλεκτρολυτών

(Na+, K+, PO4
–
) και τη μέτρηση της ουρίας και της

κρεατινίνης για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουρ-

γίας. Παράλληλα σε κάθε ασθενή με ΔΚO θα πρέ-

πει να γίνεται Ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) και

ακτινογραφία θώρακος, ενώ αν ο ασθενής εμφανί-

ζει εμπύρετο θα πρέπει να λαμβάνονται καλλιέρ-

γειες αίματος και ούρων.

Τα χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα

της ΔΚO περιλαμβάνουν την υπεργλυκαιμία

(Glu>250 mg/dl), την παρουσία κετονών στο αίμα

και στα ούρα και την ύπαρξη μεταβολικής οξέωσης

με αυξημένο Χάσμα Ανιόντων (ΧΑ).
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Τα διαγνωστικά κριτήρια της ΔΚO1 αλλά και

η κατάταξή της ανάλογα με τη βαρύτητα παρουσιά-

ζονται στον πίνακα 2.

Η γλυκόζη του αίματος μπορεί να είναι μέτρια

έως και πολύ αυξημένη (616 ± 36mg/dl)1, αν και

έχουν περιγραφεί και περιπτώσεις ευγλυκαιμικής

κετοξέωσης σε άτομα τα οποία εμφανίζουν εμέ-

τους και συνεχίζουν κανονικά την ινσουλινοθερα-

πεία24,28.

O προσδιορισμός των κετονοσωμάτων στην

καθ’ ημέρα κλινική πράξη γίνεται με δοκιμαστικές

ταινίες ανίχνευσης κετόνης στα ούρα και στο αίμα

(Ketostix). Η ανίχνευση των κετονών στηρίζεται

στην αντίδραση του νιτροπρωσσικού οξέος, που

ανιχνεύει την ύπαρξη κετονικού δεσμού που υπάρ-

χει μόνο στο ακετοξεικό οξύ και στην ακετόνη. Αυ-

τό έχει ως αποτέλεσμα οι ταινίες αυτές να μην με-

τρούν το β-υδροξυβουτυρικό οξύ, το οποίο αποτε-

λεί και το κυρίαρχο κετονικό σώμα στη ΔΚO. Κατά

τη ΔΚO, η οποία δεν έχει αντιμετωπιστεί ακόμη

θεραπευτικώς, η εκσεσημασμένη οξείδωση των λι-

παρών οξέων οδηγεί στην παραγωγή μεγάλων πο-

σοτήτων NADH στο ήπαρ, με αποτέλεσμα να ευνο-

είται ο σχηματισμός β-υδροξυβουτυρικού οξέος

αντί για ακετοξεικό. Με την ινσουλινοθεραπεία, η

οξείδωση των λιπαρών οξέων μειώνεται και η οξει-

δοαναγωγική κατάσταση του ήπατος αντιστρέφε-

ται, ώστε να ευνοείται ο σχηματισμός ακετοξεικού

οξέος. Για τον λόγο αυτό, αν και με τη θεραπευτική

αντιμετώπιση της ΔΚO η απόλυτη τιμή των παρα-

γόμενων στο ήπαρ κετονικών σωμάτων μειώνεται,

η σχετική ποσότητα του ακετοξεικού οξέος αυξά-

νεται, οδηγώντας σε παροδική αύξηση των μετρού-

μενων με τη δοκιμασία νιτροπρωσσικού οξέος κε-

τονοσωμάτων του ορού και αυτό θα πρέπει να το

έχει υπόψη του κάθε κλινικός γιατρός21. Ωστόσο,

στις μέρες μας σε κάποια νοσοκομεία (δυστυχώς

σε ελάχιστα στη χώρα μας) είναι δυνατός ο προσ-

διορισμός των επιπέδων του β-υδροξυβουτυρικού

οξέος στο αίμα26, γεγονός πολύ χρήσιμο για την ερ-

γαστηριακή τεκμηρίωση της κετοναιμίας.

Η βασική διαταραχή της οξεοβασικής ισορρο-

πίας που παρατηρείται στη ΔΚO είναι η μεταβολι-

κή οξέωση με αυξημένο ΧΑ, λόγω της περίσσειας

των κετονικών οξέων. Σε ορισμένους ασθενείς, οι

οποίοι διατηρούν την ικανότητα για πρόσληψη

υγρών και παρουσιάζουν φυσιολογική διούρηση

και νεφρική λειτουργία, δύναται να εμφανιστεί

υπερχλωραιμική οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ, κα-

θώς αποβάλλουν τα κετοξέα και το νάτριο με τα

ούρα. Σε ορισμένους άλλους ασθενείς, οι οποίοι

εμφανίζουν βαριά αφυδάτωση, υπόταση και περι-

φερική υποξία είναι δυνατό να συνυπάρχει και γα-

λακτική οξέωση, γεγονός που μπορεί να επιβεβαι-

ωθεί με τα αυξημένα επίπεδα του γαλακτικού οξέος

στα ΑΑΑ. Τέλος, σε ασθενείς που εμφανίζουν πολ-

λαπλούς εμέτους μπορεί να συνυπάρχει διπλή δια-

ταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, δηλαδή μετα-

βολική οξέωση με συνοδό μεταβολική αλκάλωση.

Όσον αφορά στις αιματολογικές παραμέ-

τρους, ο αιματοκρίτης (Ht) στην πλειονότητα των

ασθενών είναι αυξημένος εξαιτίας της αφυδάτω-

σης και της επακόλουθης αιμοσυμπύκνωσης. O

αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων είναι αυξημέ-

νος, ακόμη και εν τη απουσία λοίμωξης, και κυμαί-

νεται από 10.000-15.000/mm2. Το γεγονός αυτό

αποδίδεται στο συνυπάρχον stress και σχετίζεται

με τα αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης και κατεχολα-

μινών29. Ωστόσο, όταν ο αριθμός των λευκών αιμο-

σφαιρίων είναι >25.000/mm2, θα πρέπει να τίθεται

ισχυρή υπόνοια για τη συνύπαρξη λοίμωξης και να

γίνεται διερεύνηση προς την κατεύθυνση αυτή27.

Στη ΔΚO, τα αιμοπετάλια εμφανίζουν αυξημένη

εκκριτική δραστηριότητα και πολλοί παράγοντες

Πίνακας 2. Διαγνωστικά κριτήρια και κριτήρια βαρύτητας ΔΚO.

Ήπια Μέτρια Σοβαρή

Γλυκόζη πλάσματος (mg/dl) >250 >250 >250

Αρτηριακό pH 7,25-7,30 7,00-7,24 <7,00

HCO3
– (mEq/l) 15-18 10- <15 <10

Κετόνες αίματος θετικές θετικές θετικές

Κετόνες ούρων θετικές θετικές θετικές

Δραστική Ωσμωτικότητα (mOsm/kg H2O) ποικίλη ποικίλη ποικίλη

Χάσμα Ανιόντων (mEq/l) ≤14 >14 >14

Επίπεδο Συνείδησης Ξύπνιος Ξύπνιος/Ληθαργικός Κατατονία/Κώμα

[Χάσμα Ανιόντων = (Na+) – (HCO3
– + Cl–)] με φ.τ. = 12±2 mEq/l
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της πήξης είναι αυξημένοι με αποτέλεσμα να υπάρ-

χει κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων.

Στη ΔΚO παρατηρείται μεγάλο έλλειμμα

υγρών και ηλεκτρολυτών λόγω της αφυδάτωσης

που προκαλείται από τη γλυκοζουρία και την επα-

κόλουθη ωσμωτική διούρηση. Το μέσο και ολικό

έλλειμμα ύδατος και ηλεκτρολυτών παρουσιάζεται

στον πίνακα 1.

Το Na+ του ορού μπορεί να είναι φυσιολογικό

ή συχνότερα ελαττωμένο λόγω της ωσμωτικής με-

τακίνησης H2O από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυτ-

τάριο χώρο που προκαλεί η υπεργλυκαιμία. Η αύξη-

ση της γλυκόζης κατά 100 mg/dl προκαλεί ελάττωση

των επιπέδων του Na+ κατά 1,6 mEq/l και για τον

λόγο αυτό θα πρέπει να υπολογίζεται τον Διορθωμέ-

νο Na+ ορού σύμφωνα με τον εξής τύπο: Διορθωμέ-

νο AA+ = AA+ ορού + [1,6 ΅ (Glu–100)]/1009,30.

Τα χαμηλά επίπεδα νατρίου μπορεί ακόμη να οφεί-

λονται στη συνυπάρχουσα υπερτριγλυκεριδαιμία

(ψευδοϋπονατριαιμία)31. Σε περίπτωση που ο ασθε-

νής εμφανίζει μεγάλη αφυδάτωση, τα επίπεδα του

νατρίου θα είναι αυξημένα.

Λόγω της ωσμωτικής διούρησης και των εμέ-

των, η ολική ποσότητα K+ στον οργανισμό είναι

ελαττωμένη. Ωστόσο, η έλλειψη ινσουλίνης που

προκαλεί ελαττωμένη δραστικότητα της αντλίας

Na+/K+, η υπεργλυκαιμία, η υπεργλυκαγοναιμία

και η οξέωση προκαλούν έξοδο καλίου από τα κύτ-

ταρα με αποτέλεσμα τα επίπεδα του K+ στον ορό

να διατηρούνται φυσιολογικά ή αυξημένα μέχρι να

διορθωθούν η υπεργλυκαιμία και η οξέωση32. Με

τη χορήγηση ινσουλίνης και τη διόρθωση της οξέω-

σης η συγκέντρωση του καλίου ελαττώνεται, καθώς

αυτό επανεισέρχεται στα κύτταρα· γι’ αυτό τον λό-

γο θα πρέπει πριν από την έναρξη της χορήγησης

ινσουλίνης, να προσδιορίζεται και να διορθώνεται

το έλλειμμα του καλίου καθώς υπάρχει κίνδυνος να

προκληθούν δυνητικά θανατηφόρες αρρυθμίες αν

ελαττωθεί σε υπερβολικά χαμηλά επίπεδα.

Παρομοίως, στη ΔΚO παρατηρείται μείωση

του ολικού φωσφόρου του οργανισμού εξαιτίας της

ωσμωτικής διούρησης, αν και λόγω της οξέωσης

και της έλλειψης ινσουλίνης τα επίπεδα του φω-

σφόρου στον ορό μπορεί να διατηρηθούν φυσιολο-

γικά μέχρι την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής21.

Η ουρία και η κρεατινίνη ανευρίσκονται κατά

κανόνα αυξημένες λόγω της αφυδάτωσης, του πρω-

τεϊνικού καταβολισμού και της προνεφρικής αζω-

θαιμίας. Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένες μέθοδοι

προσδιορισμού της κρεατινίνης (χρωματομετρικές)

που επηρεάζονται από την κετοναιμία, με αποτέλε-

σμα ψευδώς αυξημένες τιμές κρεατινίνης33.

Υπεραμυλασαιμία έχει παρατηρηθεί στο 21-

79% των ασθενών με ΔΚO και συνήθως πρόκειται

για σιαλικής προέλευσης αμυλάση34. Τα αυξημένα

επίπεδά της έχουν συσχετισθεί με την υπερωσμωτι-

κότητα και την οξέωση, που παρατηρούνται σε

ασθενείς με ΔΚO και ελαττώνονται όταν οι παρα-

πάνω διαταραχές διορθωθούν. Στη διαφορική διά-

γνωση με την οξεία παγκρεατίτιδα μπορεί να βοη-

θήσει ο προσδιορισμός της λιπάσης ορού, αν και

ανευρίσκεται αυξημένη σε ορισμένες περιπτώσεις

ΔΚO χωρίς να συνυπάρχει παγκρεατίτιδα34. Επί

ισχυρής υπόνοιας παγκρεατίτιδας κρίνεται απα-

ραίτητη η διενέργεια απεικονιστικού ελέγχου.

Διαφορική Διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση της ΔΚO1 θα πρέπει

να γίνει από τις εξής καταστάσεις:

• Υπεργλυκαιμική Υπερωσμωτική Κατάσταση

(ΥΥΚ): στην ΥΥΚ τα επίπεδα της γλυκόζης είναι

πολύ αυξημένα (>600 mg/dl), τα HCO3
– >18 mEq/l,

pH>7,30 και υπάρχει ελάχιστη ή καθόλου κέτωση.

• Άλλα αίτια κετοξέωσης (ο αλκοολισμός και η ασι-

τία που συνοδεύεται από μη πρόσληψη νερού): τα

επίπεδα της γλυκόζης είναι συνήθως <200 mg/dl

και μπορεί να παρατηρηθεί και υπογλυκαιμία,

ενώ τα επίπεδα των HCO3
– >18 mEq/l.

• Άλλα αίτια μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο

ΧΑ όπως:

1. Γαλακτική οξέωση: αυξημένα επίπεδα γαλα-

κτικού οξέος στα Αέρια Αρτηριακού Αίματος

2. Δηλητηρίαση με σαλικυλικά: αυξημένα επίπε-

δα σαλικυλικών στο αίμα

3. Δηλητηρίαση με μεθανόλη: αυξημένα επίπε-

δα μεθανόλης στο αίμα

4. Δηλητηρίαση με αιθυλενική γλυκόλη: ανεύρε-

ση κρυστάλλων οξαλοξικού ασβεστίου στα

ούρα

5. Δηλητηρίαση με παραλδεΰδη: χαρακτηριστι-

κή βαριά απόπνοια παραλδεΰδης

6. Νεφρική ανεπάρκεια (ουραιμικό κώμα)

Θεραπεία

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της ΔΚO πρέπει

να είναι άμεση και κατά βάση απαιτεί νοσοκομει-

ακή υποστήριξη. Απαραίτητη προϋπόθεση για την
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επιτυχή έκβαση των θεραπευτικών χειρισμών είναι

η στενή κλινική παρακολούθηση του ασθενούς με

σκοπό την αποτροπή εμφάνισης επιπλοκών. Έτσι,

ο γιατρός θα πρέπει να εκτιμά τα ζωτικά σημεία

και την κατάσταση του επιπέδου συνείδησης του

ασθενούς κάθε μισή ώρα την 1η ώρα, κάθε ώρα τις

επόμενες 4 ώρες και κάθε 2-4 ώρες μέχρι την απο-

κατάσταση της ΔΚO, ενώ θα πρέπει να τοποθετεί-

ται ουροκαθετήρας Folley και να γίνεται ωριαία

μέτρηση των ούρων35. Παράλληλα, θα πρέπει να

προσδιορίζει τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα κά-

θε ώρα και να προσαρμόζει κατάλληλα τη δοσολο-

γία της ινσουλίνης, καθώς και να μετρά το επίπεδο

του pH αίματος (εκτός από τα πρώτα αέρια αίμα-

τος τα οποία πρέπει να προέρχονται από αρτηρια-

κό αίμα, τα υπόλοιπα μπορούν να προέρχονται από

φλεβικό αίμα) και να ελέγχει τα επίπεδα της ου-

ρίας, της κρεατινίνης και των ηλεκτρολυτών κάθε

1-2 ώρες αρχικά και έπειτα κάθε 4 ώρες. Σε ασθε-

νείς που παρουσιάζουν πολλαπλούς εμέτους ή βρί-

σκονται σε κωματώδη κατάσταση θα πρέπει να το-

ποθετείται ρινογαστρικός σωλήνας (Levin) με σκο-

πό την αποφυγή της εισρόφησης, ενώ σε ασθενείς

που πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια ή εμφανί-

ζουν καταπληξία θα πρέπει να τοποθετείται Κε-

ντρικός Φλεβικός Καθετήρας (ΚΦΚ) για την άμεση

εκτίμηση της Κεντρικής Φλεβικής Πίεσης με σκοπό

τον κατάλληλο ρυθμό χορήγησης των υγρών.

Oι θεραπευτικοί στόχοι στη ΔΚO περιλαμβά-

νουν την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου

και της αιμάτωσης των ιστών, τη μείωση των επιπέ-

δων της γλυκόζης και της ωσμωτικότητας του πλά-

σματος, την εξαφάνιση των κετονών από το αίμα

και τα ούρα, τη διόρθωση των ηλεκτρολυτικών δια-

ταραχών και την ανεύρεση του γενεσιουργού πα-

ράγοντα της ΔΚO με σκοπό την εφαρμογή της κα-

τάλληλης θεραπείας.

Oι κύριοι άξονες της θεραπείας περιλαμβάνουν

την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών, την αναπλήρωση

των ηλεκτρολυτών και τη χορήγηση ινσουλίνης.

1. Ενδοφλέβια Ενυδάτωση

O ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας της ΔΚO

είναι η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών. Η επαρκής

ενυδάτωση διορθώνει το έλλειμμα όγκου σε ασθε-

νείς με ΔΚO, η αναπλήρωση του οποίου είναι ουσιώ-

δης για τη διόρθωση της υποάρδευσης των ιστών κα-

θώς και για την αποκατάσταση των παρατηρούμενων

μεταβολικών διαταραχών. Προοπτικές μελέτες σε

ασθενείς με σοβαρή ΔΚO έχουν καταδείξει ότι η εν-

δοφλέβια ενυδάτωση από μόνη της βελτιώνει την

υπεργλυκαιμία (έως και 23%)51 και την αντίσταση

των ιστών στην ινσουλίνη, ενώ προκαλεί και ελάττω-

ση των επιπέδων των αντιρροπιστικών ορμονών.

Ακόμη, αποτελεί το πιο σημαντικό θεραπευτικό μέ-

τρο για την αντιμετώπιση της υπερωσμωτικότητας36.

Αρχικά συνιστάται η χορήγηση ισότονου δια-

λύματος NaCl 0,9% με ρυθμό 15-20 ml/kg ΒΣ/h ή

1,0-1,5 lt την 1η ώρα, με εξαίρεση τους ασθενείς

που πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια, στους

οποίους η χορήγηση των υγρών γίνεται με χαμηλό-

τερο ρυθμό και βάσει των τιμών της ΚΦΠ. Στη συ-

νέχεια, ο ρυθμός και το είδος των χορηγούμενων

υγρών θα εξαρτηθούν από την αιμοδυναμική κατά-

σταση του ασθενούς, τον βαθμό ενυδάτωσης, το

επίπεδο της διούρησης και τις τιμές του διορθωμέ-

νου Na+. Σε άτομα με σοβαρή υπογκαιμία, συνι-

στάται η χορήγηση N/S 0,9% με ρυθμό 1 lt/h. Σε αι-

μοδυναμικά σταθερούς ασθενείς, η επιλογή του εί-

δους των υγρών μπορεί να γίνει αφού υπολογι-

στούν τα επίπεδα του διορθωμένου Na+ με βάση

τον τύπο: Διορθωμένο AA+ = AA+ ορού + [1,6 ΅

(Glu–100)]/100 · αν το διορθωμένο Na+ βρεθεί φυ-

σιολογικό ή αυξημένο, συστήνεται η χορήγηση ημι-

ισότονου διαλύματος NaCl 0,45% με ρυθμό 250-

500 ml/h, ενώ αν βρεθεί ελαττωμένο, συστήνεται η

χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCl 0,9% με ρυθ-

μό 250-500 ml/h. Κατά τη διάρκεια της χορήγησης

των υγρών θα πρέπει να ελέγχεται τακτικά η αιμο-

δυναμική κατάσταση του ασθενούς. Προσοχή στη

χορήγηση υγρών απαιτείται σε ηλικιωμένους ασθε-

νείς, άτομα με νεφρική και καρδιακή ανεπάρκεια,

σε εγκύους και σε παιδιά γιατί ελοχεύει ο κίνδυνος

υπερφόρτωσης με υγρά και ανάπτυξης εγκεφαλι-

κού οιδήματος. Όταν τα επίπεδα της γλυκόζης

φθάσουν τα 200-250 mg/dl, χορηγείται διάλυμα

D/W 5% ± NaCl, ανάλογα με την κατάσταση ενυ-

δάτωσης του ασθενούς1.

Στο σχήμα 2 παρουσιάζεται ο αλγόριθμος χο-

ρήγησης υγρών στη ΔΚO, σύμφωνα με το πρωτό-

κολλο της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας

(ADA).

Σε αντίθεση με τις κατευθυντήριες οδηγίες της

Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας, οι βρε-

τανικές οδηγίες για την αντιμετώπιση της ΔΚO37

συστήνουν τη χορήγηση αποκλειστικά και μόνο

ισότονων διαλυμάτων NaCl 0,9%, όπως φαίνεται

στον πίνακα 3.
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2. Χορήγηση Ινσουλίνης

Με τη χορήγηση ινσουλίνης επιτυγχάνεται η

αναστολή της γλυκονεογένεσης και της λιπόλυσης,

ενώ προάγεται και ο μεταβολισμός των κετονοσω-

μάτων. Η χορήγησή της θα πρέπει να ξεκινάει μετά

την έναρξη της ενδοφλέβιας ενυδάτωσης και της

διόρθωσης του ελλείμματος Κ+, με σκοπό την απο-

φυγή της εμφάνισης, επικίνδυνων για τη ζωή, επι-

πλοκών. Αν η χορήγηση ινσουλίνης προηγηθεί της

ενδοφλέβιας ενυδάτωσης, τότε κατά τη διόρθωση

της υπεργλυκαιμίας το ύδωρ θα μετακινηθεί από

τον εξωκυττάριο στον ενδοκυττάριο χώρο με απο-

τέλεσμα κατέρρειψη των αγγείων και πρόκληση

καταπληξίας21, ενώ αν η χορήγησή της ξεκινήσει

πριν τη διόρθωση του ελλείμματος Κ+, είναι υπαρ-

κτός ο κίνδυνος πρόκλησης θανατηφόρων αρρυθ-

μιών λόγω της βαριάς υποκαλιαιμίας. 

Ένας μεγάλος αριθμός προοπτικών τυχαιο-

ποιημένων μελετών έχει δείξει ότι η χορήγηση χα-

μηλών δόσεων κρυσταλλικής ινσουλίνης με ενδο-

φλέβια έγχυση είναι επαρκής για την επιτυχή ανά-

νηψη των ασθενών με ΔΚO38. Η ενδοφλέβια οδός

αποτελεί την καλύτερη οδό χορήγησης της ινσουλί-

νης λόγω του βραχέος χρόνου ημίσειας ζωής της

και της ευκολότερης τιτλοποίησης σε σχέση με τον

παρατεταμένο χρόνο ημιζωής και την καθυστερη-

μένη έναρξη που έχει η υποδόρια χορήγησή της23.

Μέχρι πρόσφατα, τα θεραπευτικά πρωτόκολλα για

την αντιμετώπιση της ΔΚO συνιστούσαν την αρχική

bolus ενδοφλέβια χορήγηση κρυσταλλικής ινσουλί-

νης σε δόση 0,1 U/kg ΒΣ, η οποία ακολουθούνταν

από ενδοφλέβια έγχυση με ρυθμό 0,1 U/kg ΒΣ/h.

Πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η αρ-

χική bolus δόση δεν είναι απαραίτητη αν η ινσουλί-

νη χορηγηθεί εξαρχής με ρυθμό 0,14 U/kg ΒΣ/h39.

Η επιθυμητή πτώση των επιπέδων γλυκόζης είναι

τα 50-75 mg/dl/h. Αν η συγκέντρωση της γλυκόζης

του πλάσματος δεν ελαττωθεί κατά 50-75 U/kg

ΒΣ/h την 1η ώρα, διπλασιάζουμε τη δόση της ινσου-

λίνης ή χορηγούμε στον ασθενή ενδοφλέβια εφάπαξ

Χορηγήστε 1,0-1,5 lt NaCI 0,9% την 1η ώρα

Εκτιµήστε το επίπεδο ενυδάτωσης του ασθενούς

Ήπια αφυδάτωση

Όταν η Glu≈200-250 mh/dl: χορηγήστε D/W 5% ± NaCI µε ρυθµό 150-250 ml/h

ή

Υπολογίστε το διορθωµένο Na+

0,45% NaCI (200-250 ml/h) 0,9% NaCI (250-500 ml/h)

NaCI 0,9% (1lt/h)
παρακολούθηση Αιµοδυναµική

Σοβαρή υπογκαιµία Καρδιογενές shock

Na+: κφNa+:↑ Na+:↓

Σχήμα 2. Αλγόριθμος χορήγησης υγρών στη ΔΚO.

Πίνακας 3. Αλγόριθμος χορήγησης υγρών στη ΔΚO σύμ-

φωνα με τις βρετανικές οδηγίες για την αντιμετώπιση της

ΔΚO.

Είδος χορηγούμενων Όγκος χορηγούμενων

υγρών υγρών

1 lt N/S 0,9% 1000 ml εντός της 1ης ώρας

1 lt N/S 0,9% + KCl 1000 ml μέσα στις επόμενες 2 ώρες

1 lt N/S 0,9% + KCl 1000 ml μέσα στις επόμενες 2 ώρες

1 lt N/S 0,9% + KCl 1000 ml μέσα στις επόμενες 4 ώρες

1 lt N/S 0,9% + KCl 1000 ml μέσα στις επόμενες 4 ώρες

1 lt N/S 0,9% + KCl 1000 ml μέσα στις επόμενες 6 ώρες
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ινσουλίνη σε δόση 0,14 U/kg ΒΣ. Όταν τα επίπεδα

της γλυκόζης του πλάσματος φθάσουν τα 200-250

mg/dl, ο ρυθμός χορήγησης ινσουλίνης ελαττώνεται

περίπου στο μισό (0,02-0,05 U/kg ΒΣ/h)51, ενώ πα-

ράλληλα προστίθεται και δεξτροζούχος ορός. Στη

συνέχεια, ο ρυθμός έγχυσης της ινσουλίνης προσαρ-

μόζεται με τέτοιο τρόπο ώστε να επιτυγχάνονται επί-

πεδα γλυκόζης από 150-200 mg/dl, ωσότου αποκα-

τασταθεί η ΔΚO. Τα κριτήρια αποκατάστασης της

ΔΚO είναι: 1. Glu ορού < 200 mg/dl και δύο από

τα ακόλουθα: 2. HCO3
–

≥ 15 mEq/l, 3. Χ.Α.< 12

mEq/l και 4. Φλεβικό pH > 7,30. Πρέπει να σημει-

ωθεί πως η οξέωση και η κέτωση υποχωρούν με

βραδύτερο ρυθμό απ’ ό,τι η υπεργλυκαιμία· για τον

λόγο αυτό είναι σημαντικό να συνεχίζεται η χορή-

γηση της ινσουλίνης-γλυκόζης και μετά τον έλεγχο

της υπεργλυκαιμίας.

Στο σχήμα 3 παρουσιάζεται ο αλγόριθμος χο-

ρήγησης ινσουλίνης με βάση τις κατευθυντήριες

οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εται-

ρείας.

Σε αντιδιαστολή με τις οδηγίες της Αμερικανι-

κής Διαβητολογικής Εταιρείας, οι βρετανικές οδη-

γίες για την αντιμετώπιση της ΔΚO συστήνουν τη

χορήγηση ινσουλίνης σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυ-

ση με ρυθμό 0,1 U/kg ΒΣ/h, με ταυτόχρονη υποδό-

ρια χορήγηση της μακράς δράσης ινσουλίνης στη

συνήθη δοσολογία που λαμβάνει ο ασθενής37.

Μετά την αποκατάσταση της ΔΚO και με την

προϋπόθεση πως ο ασθενής δύναται να σιτισθεί, η

χορήγηση της ινσουλίνης γίνεται υποδορίως σε δό-

ση 0,5-0,8 U/kg ΒΣ/24h σε ασθενείς που δεν ελάμ-

βαναν προηγουμένως ινσουλίνη. Στους ήδη ινσου-

λινοθεραπευόμενους ασθενείς με καλή ρύθμιση

του διαβήτη, διατηρείται το προηγούμενο σχήμα

που έπαιρναν. Θα πρέπει να τονισθεί ότι η ενδο-

φλέβια χορήγηση ινσουλίνης πρέπει να διακόπτε-

ται 1,5-2 ώρες μετά την έναρξη της 1ης υποδόριας

δόσης, διότι υπάρχει ο κίνδυνος της rebound υπερ-

γλυκαιμίας και κέτωσης1,40,41.

3. Χορήγηση ηλεκτρολυτών

3.1 Χορήγηση καλίου

Παρ’ όλο που το ολικό έλλειμμα Κ+ στον ορ-

γανισμό είναι περίπου 200-350 mEq, κατά τον αρ-

χικό εργαστηριακό έλεγχο η τιμή του ανευρίσκεται

συνήθως αυξημένη λόγω της ινσουλινοπενίας, της

πρωτεόλυσης και της οξέωσης.

Η χορήγηση του Κ+ θα πρέπει να ξεκινά σε

όλους τους ασθενείς που εμφανίζουν επίπεδα Κ+

στο πλάσμα από 3,3-5,2 mEq/l, με την προϋπόθεση

ότι δεν παρουσιάζουν διαταραχή της νεφρικής λει-

τουργίας και εμφανίζουν φυσιολογική διούρηση.

Στόχος της θεραπείας είναι η διατήρηση των επιπέ-

δων του καλίου στα 4-5 mEq/l, που συνήθως επι-

τυγχάνεται με τη χορήγηση 20-30 mEq K+/lt

υγρών. Σε υποκαλιαιμικούς ασθενείς, θα πρέπει να

καθυστερεί η έναρξη της ινσουλινοθεραπείας έως

Ενδοφλέβια χορήγηση κρυσταλλικής ινσουλίνης

Αν τα επίπεδα γλυκόζης στον ορό δεν ελαττωθούν
τουλάχιστον κατά 10% την 1η ώρα, χορηγείται ενδοφλέβια
εφάπαξ ινσουλίνη σε δόση 0,14 U/kg ΒΣ και στη συνέχεια

ακολουθείται το παραπάνω σχήµα

Όταν τα επίπεδα Glu ≈ 200-250 mg/dl, ελαττώστε τον ρυθµό
χορήγησης ινσουλίνης στις 0,02-0,05 U/kg ΒΣ/h. ∆ιατηρήστε

τα επίπεδα της γλυκόζης µεταξύ 150-200 mh/dl,
µέχρι την αποκατάσταση της ∆ΚO

0,1 U/kg ΒΣ ως δόση εφόδου,
ακολουθούµενη από συνεχή

iv έγχυση σε δόση 0,1 U/kg ΒΣ/h

0,14 U/kg ΒΣ/h σε συνεχή
iv έγχυση, χωρίς να

προηγηθεί δόση εφόδου

Σχήμα 3. Αλγόριθμος χορήγησης ινσουλίνης στη ΔΚO.
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ότου αναπληρωθεί το έλλειμμα του Κ+ και η συγκέ-

ντρωσή του στο πλάσμα γίνει > 3,3 mEq/l· παράλλη-

λα, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να τίθενται σε συνε-

χή ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση, λόγω

της πιθανής ανάπτυξης αρρυθμιών9,40,41.

Στον πίνακα 4 παρουσιάζεται ο αλγόριθμος

χορήγησης Κ+ στη ΔΚO σύμφωνα με τις κατευθυ-

ντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής

Εταιρείας.

3.2 Χορήγηση φωσφόρου

Το ολικό έλλειμμα φωσφόρου στον οργανισμό

υπολογίζεται στα 350-500 mEq. Ωστόσο, όπως συμ-

βαίνει και με το κάλιο, τα επίπεδα του φωσφόρου

κατά τον αρχικό εργαστηριακό έλεγχο ανευρίσκο-

νται φυσιολογικά ή και αυξημένα, αλλά ελαττώνο-

νται ταχέως με την ενυδάτωση και την ινσουλινοθε-

ραπεία21. Τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με

ΔΚO, δεν έδειξαν κανένα όφελος από την αναπλή-

ρωση του ελλείμματός του42. Ωστόσο, σε ασθενείς

με καρδιακή δυσλειτουργία, βαριά αναιμία, ανα-

πνευστική ανεπάρκεια ή σοβαρή υποφωσφαταιμία

(<1,0 mEq/l) θα πρέπει να γίνεται προσεκτική

αναπλήρωση του φωσφόρου προκειμένου να απο-

φευχθεί ενδεχόμενη αναπνευστική καταστολή ή

μυϊκός κάματος, ακόμα και του καρδιακού μυός1.

Η αναπλήρωση του ελλείμματος φωσφόρου γίνεται

με τη χορήγηση 20-30 mEq K2PO4/ lt υγρών.

4. Χορήγηση διττανθρακικών

Η χορήγηση διττανθρακικών στη ΔΚO παρα-

μένει ένα αμφιλεγόμενο ζήτημα44. Η σοβαρή οξέω -

ση προκαλεί σημαντικές παθοφυσιολογικές διατα-

ραχές στον οργανισμό, όπως αρνητική ινότροπη

δράση, περιφερική αγγειοδιαστολή και καταστολή

του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ)43.

Στην πλειονότητα όμως των περιπτώσεων, η μετα-

βολική οξέωση που παρατηρείται στη ΔΚO διορ-

θώνεται με την ενδοφλέβια ενυδάτωση και τη χο-

ρήγηση ινσουλίνης. Επιπροσθέτως, η χορήγηση διτ-

τανθρακικών συνοδεύεται από πολλές ανεπιθύμη-

τες ενέργειες, όπως υποκαλιαιμία, μειωμένη ιστική

αιμάτωση, παράδοξη οξέωση του ΚΝΣ και εγκε-

φαλικό οίδημα44.

Σήμερα, συνιστάται η χορήγηση διττανθρακι-

κών στη ΔΚO σε ασθενείς με pH < 6,9. Συγκεκριμέ-

να, προτείνεται η χορήγηση 100 mEq HCO3Na σε

400 ml Water for Injection μαζί με 20 mEq KCl με

ρυθμό χορήγησης τα 200 ml/h, μέχρι το αρτηριακό

pH >7,0. Αν με την έγχυση του παραπάνω διαλύμα-

τος δεν επιτευχθεί pH >7,0, επαναλαμβάνεται η χο-

ρήγηση του ίδιου διαλύματος μέχρι το pH >7,0.

Στο σχήμα 4 παρουσιάζεται ο αλγόριθμος χο-

ρήγησης διττανθρακικών σύμφωνα με τις κατευθυ-

ντήριες οδηγίες της Αμερικάνικης Διαβητολογικής

Εταιρείας.

Επιπλοκές της θεραπείας

Υπογλυκαιμία: είναι από τις συχνότερες επι-

πλοκές της θεραπείας της ΔΚO. Η υπογλυκαιμία

οφείλεται στην επιθετική ινσουλινοθεραπεία· ωστό-

σο, με τη χρήση της χαμηλής δόσης (low-dose) ινσου-

λίνης και των συχνών προσδιορισμών των επιπέδων

της γλυκόζης κατά τη διάρκεια της θεραπείας της

ΔΚO, η συχνότητά της έχει περιοριστεί σημαντικά.

Υποκαλιαιμία: αποτελεί αρκετά συχνή επιπλο-

κή της ΔΚO. Για την αποφυγή της συνιστάται ο

Πίνακας 4. Αλγόριθμος χορήγησης Κ+ στη ΔΚO.

Επίπεδα Κ+

στον ορό Συστάσεις

<3,3 mEq/l Αναστέλλεται η χορήγηση ινσουλίνης

μέχρι Κ+ > 3,3 mEq/l. Χορηγήστε Κ+

με ρυθμό 20-30 mEq/l υγρών

>3,3 - <5,2 mEq/l Χορηγήστε Κ+ με ρυθμό 20-30 mEq/l

υγρών, με στόχο το Κ+ ορού να διατη-

ρείται στα 4,0-5,0 mEq/l

>5,3 mEq/l Δεν απαιτείται αναπλήρωση Κ+.

Ελέγξτε τα επίπεδα του Κ+ στον ορό

κάθε 2 ώρες

∆ιττανθρακικά

ph≥6,9 ph<6,9

Μη χορηγείτε
HCO3Na

Χορηγήστε 100 mEq HCO3Na
σε 400 ml water for injection

+ 20 mEq KCI
µε ρυθµό 200 ml/h

Επαναλάβετε κάθε 2 ώρες,
µέχρι το pH>7,0. Ελέγξτε

τα επίπεδα του Κ+ κάθε 2 ώρες

Σχήμα 4. Αλγόριθμος χορήγησης διττανθρακικών στη ΔΚO.
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προσδιορισμός των επιπέδων του καλίου κάθε 1-2

ώρες αρχικά και έπειτα κάθε 4 ώρες μέχρι την

αποκατάσταση της ΔΚO.

Υπερφόρτωση με υγρά: η αναπλήρωση του ελ-

λείμματος των υγρών θα πρέπει να γίνεται με ιδιαί-

τερη προσοχή σε ηλικιωμένα άτομα, καθώς και σε

ασθενείς με νεφρική και καρδιακή ανεπάρκεια με

σκοπό την αποφυγή εμφάνισης πνευμονικού οιδή-

ματος. Στους ασθενείς αυτούς συνιστάται η τοποθέ-

τηση ΚΦΚ και ουροκαθετήρα, με σκοπό τη σταδια-

κή αναπλήρωση των υγρών βάσει της ΚΦΠ και της

διούρησης. Η αναπλήρωση του ολικού ελλείμματος

των υγρών θα πρέπει να γίνεται σε τουλάχιστον 24

ώρες15.

Εγκεφαλικό Oίδημα: αποτελεί μια σοβαρή

επιπλοκή της ΔΚO με συχνότητα 0,3-1% και θνητό-

τητα 20-40%. Εμφανίζεται κατά κύριο λόγο στα

παιδιά, χωρίς ωστόσο να αποκλείεται και η εμφά-

νισή του σε ενήλικες ασθενείς με ΔΚO45,46. Για την

εμφάνιση του εγκεφαλικού οιδήματος έχουν ενοχο-

ποιηθεί η ταχεία διόρθωση της υπερωσμωτικότητας

και της υπεργλυκαιμίας καθώς και ο γρήγορος

ρυθμός χορήγησης υγρών, ενώ έχουν προταθεί διά-

φοροι μηχανισμοί δημιουργίας του με επικρατέστε-

ρους τη θεωρία των ενδοκυττάριων ιδιογενών

ωσμωλίων και τη δυσλειτουργία διαφόρων ιοντι-

κών αντλιών48.

Η θεωρία των ενδοκυττάριων ωσμωλίων υπο-

στηρίζει πως τα «ιδιογενή ωσμώλια» δημιουργού-

νται κατά τη διάρκεια ανάπτυξης της ΔΚO σε μια

προσπάθεια να διατηρήσουν τον ενδοκυττάριο

όγκο των νευρικών κυττάρων. Αν συμβεί ταχεία

διόρθωση της υπεργλυκαιμίας, επειδή τα ιδιογενή

ωσμώλια δεν προλαβαίνουν να αποδομηθούν, η

ωσμωτική πίεση στον εξωκυττάριο χώρο θα ελατ-

τωθεί ταχύτερα από ό,τι στον ενδοκυττάριο χώρο,

με αποτέλεσμα τη μετακίνηση ύδατος εντός των

εγκεφαλικών κυττάρων και την εμφάνιση εγκεφα-

λικού οιδήματος. Μια δεύτερη θεωρία ενοχοποιεί

το σύστημα διαμεμβρανικής μεταφοράς Na+/H+,

το οποίο ρυθμίζει το ενδοκυττάριο pH. Η οξέωση

προκαλεί μερική ενεργοποίηση του συστήματος αυ-

τού, με αποτέλεσμα την είσοδο Na+ ενδοκυτταρίως

και την επακόλουθη δημιουργία περιορισμένου

εγκεφαλικού οιδήματος15.

Υπόνοια εγκεφαλικού οιδήματος θα πρέπει να

τίθεται σε κάθε ασθενή που παρουσιάζει ταχεία

επιδείνωση της κλινικής του εικόνας, παρά τη βελ-

τίωση των επιπέδων της γλυκόζης και τη διόρθωση

της οξέωσης. Τα συμπτώματα και σημεία του εγκε-

φαλικού οιδήματος είναι ποικίλα· το συνηθέστερο

σύμπτωμα είναι η κεφαλαλγία, ενώ ο ασθενής μπο-

ρεί να εμφανίσει επιπλέον εμέτους, επιληπτικούς

σπασμούς, κινητικά ελλείμματα, οίδημα της οπτι-

κής θηλής, βραδυκαρδία, αύξηση της αρτηριακής

πίεσης, αναπνευστική ανεπάρκεια και κώμα47. Σε

ορισμένες περιπτώσεις, η εγκατάσταση του εγκε-

φαλικού οιδήματος είναι τόσο ταχεία, που δεν πα-

ρατηρείται οίδημα της οπτικής θηλής.

Για την πρόληψη εμφάνισης του εγκεφαλικού

οιδήματος συνιστάται η βαθμιαία διόρθωση της

ωσμωτικότητας (<3 mOsm/kg ΒΣ/h) και της υπερ-

γλυκαιμίας (<75 mg/dl/h), καθώς και η προσεκτική

χορήγηση υγρών, ενώ για την αντιμετώπισή του

έχουν προταθεί η χορήγηση μαννιτόλης και η

εφαρμογή μηχανικού αερισμού49.

Σύνδρομο της αναπνευστικής δυσχέρειας των

ενηλίκων: πρόκειται για μια σπάνια επιπλοκή, αλλά

με υψηλή θνητότητα. Χαρακτηρίζεται από την εμ-

φάνιση οξείας δύσπνοιας και υποξυγοναιμίας, ενώ

στην ακτινογραφία θώρακος διαπιστώνονται αμ-

φοτερόπλευρες πνευμονικές διηθήσεις. Για την εμ-

φάνισή του έχει ενοχοποιηθεί η χορήγηση μεγάλης

ποσότητας υγρών η οποία προκαλεί ελάττωση της

ενδαγγειακής ωσμωτικής πίεσης. Δεν υπάρχει ειδι-

κή θεραπεία.

Θρομβοεμβολικά επεισόδια: οι ασθενείς με

ΔΚO εμφανίζουν αυξημένη προδιάθεση για θρομ-

βοεμβολικά επεισόδια λόγω της αφυδάτωσης, της

υπεργλοιότητας και των διαταραχών του αιμοστα-

τικού μηχανισμού. Για την αποφυγή εμφάνισής

τους, συστήνεται η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού

μοριακού βάρους σε προφυλακτική δόση σε όλους

τους ασθενείς με ΔΚO15.

Σπανιότερες επιπλοκές της ΔΚO αποτελούν η

ραβδομυόλυση και το πνευμομεσοπνευμόνιο.

Πρόληψη

Η ΔΚO εμφανίζει καλή πρόγνωση, εφόσον

αντιμετωπισθεί εγκαίρως, σωστά και αποφευχθεί η

εμφάνιση επιπλοκών. Για την πρόληψή της, είναι

ουσιώδους σημασίας να υπάρχει αποτελεσματική

εκπαίδευση των ασθενών και των οικείων τους από

τους ιατρούς με σκοπό να αντιλαμβάνονται εγκαί-

ρως και να αντιμετωπίζουν τα πρώτα συμπτώματα

της ΔΚO καθώς και να αποφεύγουν λάθη/παραλεί-
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ψεις στην εφαρμοζόμενη ινσουλινοθεραπεία. Πα-

ράλληλα, είναι σημαντικό να υπάρχει δυνατότητα

επικοινωνίας με τον θεράποντα ιατρό ανά πάσα

στιγμή και δυνατότητα πρόσβασης των ασθενών σε

μονάδες υγείας1.

Abstract

Mamakis PG. Diabetic ketoacidosis. Hellenic Dia-

betol Chron 2015; 2: 106-120.

Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute, life-

threatening metabolic disorder that is created under

conditions of severe lack of insulin and hyper

secretion of counter-regulatory hormones. It is

characterized by hyperglycemia, ketosis and meta -

bolic acidosis. It happens predominantly in those

with type 1 diabetes, but it can occur in those with

type 2 diabetes under certain circumstances. The

incidence of DKA is 8,5-14/100.000 in the general

population, while the mortality rate has been

decreased through the last years and is estimated

nearly 1%. The most common precipitating factors

are infections and errors or omissions in insulin

therapy. The clinical symptoms vary from the mild

hemodynamic distur bances tο diabetic coma. The

main laboratory findings include elevated levels of

plasma glucose, the presence of ketones in urine and

blood and metabolic acidosis with elevated levels of

anion gap. The prin cipal axes of treatment are

hydration with ad ministration of fluids and ele -

ctrolytes, insulin therapy and intensive moni toring in

order to avoid com plications.
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