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Diabetische ketoacidose is het gevolg van insulinetekort en is een
vaak voorkomende metabole urgentie. In bijna 50% van de gevallen
in Europa is een diabetische ketoacidose het eerste teken van diabe-
tes, maar ze kan ook het gevolg zijn van een ernstige ontregeling bij
een patiént met een bekende diabetes door onderdosering of stop-
zetting van insuline. In populatiestudies bedraagt de mortaliteit bij
kinderen 0,15 tot 0,3%. 60 tot 90% van de mortaliteit is toe te
schrijven aan hersenoedeem. Er worden drie stadia beschreven:
ketose, ketoacidose en ketoacidotisch coma. Dit artikel vat de pa-
thofysiologie samen, beschrijft de klinische en laboratoriumtekenen,
schetst een therapeutisch algoritme voor de behandeling van keto-
acidose en de complicaties ervan en bespreekt de preventie.

Definitie en
pathofysiologie (1,2

Diabetische ketoacidose (DKA) is het gevolg
van een partieel of totaal insulinetekort in
combinatie met een toename van de con-
traregulerende hormonen (catecholamines,
glucagon, cortisol en groeihormoon).

Het volledige insulinetekort kan de eerste
presentatie van de diabetes zijn, maar kan
ook optreden bij een bekende diabetespa-
tiént die al dan niet vrijwillig te weinig insu-
line gebruikt, bijvoorbeeld bij stress (infectie,
trauma, maag-darmstoornissen) of (al dan
niet toevallig) een vergeten insuline-injectie.
Vrijwillig overgeslagen insuline-injecties ko-
men vaker voor bij gebruik van meerdere
injecties per dag en bij gebruik van een insu-
linepomp. Bij een defect van de insuline-
pomp kan snel DKA optreden.

Het gevolg van een combinatie van lage
insulinemie en hoge concentraties van

contraregulerende hormonen is een versneld

katabolisme met verhoogde glucoseproductie
in de lever en de nieren, een daling van het
perifere glucoseverbruik (insulineresistentie).
Dat leidt tot hyperglykemie, hyperosmolari-
teit, een verhoogde lipolyse en ketogenese.

Als er geen insuline, vocht en elektrolyten

merkt door een glykemie > 800mg/dl,
een plasmaosmolariteit > 350mOsmol/I,
een pH > 7,30 en weinig of geen ke-
tonurie (1). Een hyperosmolair coma
treedt vooral op bij volwassenen die al
lang polyurie en polydipsie vertonen.
Bij kinderen komt een hyperosmolair
coma zelden voor. Hyperosmolaire
hyperglykemie kan het eerste teken
zijn van type 2-diabetes, maar ook van
type 1-diabetes. Wij hebben een pa-
tient met type 1-diabetes gezien met
een glykemie van 2.040mg/dl| aanvan-
kelijk zonder ketonurie (3). De ketonu-
rie wordt positief, zodra de diurese
stijgt. Onlangs hebben we een kind
van 2 jaar en 3 maanden gezien met
een glykemie van 2.173mg/dl, maar

een B-OH-boterzuur van 5,8mmol/I.

Diabetische ketoacidose (DKA) is het gevolg van een
partieel of totaal insulinetekort in combinatie met een toename
van de contraregulerende hormonen (catecholamines,
glucagon, cortisol en groeihormoon).

worden toegediend, kan de afloop fataal zijn
door metabole acidose en uitdroging (1).

3 opeenvolgende stadia (2):

1. ketose (aanwezigheid van ketonlicha-
men in bloed en urine);

2. ketoacidose: ketose met daardoor een
daling van de pH tot minder dan 7,30 of
een bicarbonaat < 15mmol/I;

3. ketoacidotisch coma: ketoacidose met
bewustzijnsstoornissen.

Een hyperosmolair coma wordt geken-
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De pathofysiologie van DKA wordt samen-
gevat in figuur 1. Tabel 1 beschrijft het
water- en elektrolytenverlies.

Frequentie

Er zijn grote geografische verschillen in de
frequentie van DKA in het begin van de dia-
betes. De frequentie van DKA vertoont een
negatieve correlatie met de regionale inci-
dentie van diabetes en ligt in Europa en
Noord-Amerika tussen 15 en 70% (1). DKA



Figuur 1: Pathofysiologie van ketoacidose. Klinische tekenen in het geel, vocht- en elektrolytenstoornissen in het paars
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bij de diagnose van diabetes komt vaker
voor bij kinderen jonger dan 5 jaar omdat de
R-cellen sneller worden vernietigd (4).

In de VS wordt steeds meer type 2-diabetes
beschreven: de helft van de kinderen van 10
tot 21 jaar met diabetes vertoont type 2-dia-
betes. In 30 tot 40% van de gevallen is er
ketoacidose bij het begin van de diabetes (5).

Het risico op DKA bij patiénten met een be-
kende diabetes is 1 tot 10% per jaar per pa-
tiént. Risicofactoren zijn infecties (waardoor
de insulinebehoefte toeneemt), behande-

Tabel 1: Gemiddeld verlies (spreiding)

van vocht en elektrolyten per kg bij DKA.

- Water: 70ml (30-100)

- Na: emmol (5-13)

- K:5mmol (3-6)

- Cl: 4mmol (3-9)

- Fosfaat: (0,25-2,5)mmol
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Coma

ling met corticoiden, de adolescentie met
weigering van behandeling en voedingsad-
viezen, psychiatrische stoornissen, overslaan
van insuline, een defect van de insuline-
pomp en follow-up door een incompetent
medisch team (6). Tabel 2 vat die oorzaken

samen.

Klinische en
laboratoriumdiagnose

Tabel 3 toont de klinische elementen (in
volgorde van ernst) waarnaar moet worden
gezocht bij de anamnese.

| 4
Renale hypofiltratie

De diagnose is gemakkelijk te stellen. Soms
moet de differentiéle diagnose worden gesteld

met een pseudochirurgisch abdomen (2).

Uitdroging > 10% kan leiden tot een zwakke
of onvoelbare pols, hypotensie en oligurie.

De diagnose kan in enkele seconden wor-
den gesteld met hoogstens 4 teststrookjes:
1) om de glykemie te meten met een gluco-
meter; 2) om het B-OH-boterzuurgehalte in
het bloed te meten (N < 0,5mmol/l; meting
van B-OH-boterzuur op capillair bloed is

gevoeliger dan semikwantitatieve meting

Tabel 2: Belangrijkste oorzaken van DKA bij patiénten met een bekende diabetes.

- Aldan niet vrijwillig overgeslagen insuline (vaak met een basaal-prandiaal schema en bij

gebruik van een insulinepomp).

- Gebrekkige werking van een insulinepomp. Bij patiénten die met een pomp worden behan-
deld, zou vaak de plasmaconcentratie van B-OH-boterzuur moeten worden bepaald.

- Wens om te vermageren, vooral bij vrouwelijke adolescenten, door minder insuline toe te dienen.

- Infectie, gastro-enteritis zonder aanpassing van de insulinedoses.

- Weigering om diabetes te aanvaarden.
- Psychische of psychiatrische problemen.

- Geen vorming om de diabetes zelf te beheren
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van de urinaire ketonlichamen en correleert
goed met de ernst van de acidose: die con-
centratie weerspiegelt zeer goed de meta-
bole toestand van de patiént en de verbete-
ring onder behandeling (7); 3) om de
glucosurie te meten; 4) om aceton en ace-
toacetaat in de urine op te sporen.

Tabel 4 toont de andere laboratoriumonder-
zoeken die meteen moeten worden uitge-
voerd.

Kinderen en adolescenten met diabetische
ketoacidose moeten in ervaren centra
worden behandeld (1).

Eerste maatregelen (1,2

Naast de bovenvermelde laboratorium-
onderzoeken moet de patiént worden
gewogen en gemeten om zijn lichaamsop-
pervlakte te berekenen. De vullings- en bewust-
zijnstoestand wordt geraamd, de bloeddruk
wordt gemeten, in geval van iv-behandeling
worden twee katheters geplaatst (voor in-
fuus en latere bloedafnamen en voor toedie-

ning van insuline met een pomp) en er wordt

Tabel 3: Klinische tekenen van DKA.

Polyurie, polydipsie

Uitdroging, vermagering

Vermoeidheid

Acetongeur van de adem (geur van
renetappel)

Buikpijn, nausea en/of braken

Diepe ademhaling (kiissmaul-ademha-
ling) indien pH < 7,1

Progressieve beneveling en bewustzijns-
verlies

Tabel 4: Laboratoriumonderzoeken.

pH, bloedgassen

lonogram, [fosfaat], [calcium]

Ureum, creatinine

Hematocriet

Geglycosyleerde hemoglobine (HbA1c)
[Insulinespiegel (voor behandeling);
C-peptide (na behandeling)]

[Belgisch Diabetesregister voor genotype
HLA-DQ en antistoffen tegen de
beétacellen van de pancreaseilandjes]

[niet absoluut noodzakelijk]

NB: een stijging van het ureum en de lipiden kan een
teken zjjn van verhoogd katabolisme; een stijging van
het totale eiwitgehalte, het hematocriet en de leuko-
cytfen kan wijizen op uitdroging (2).

een hartmonitor aangelegd om de T-toppen
te volgen (kunnen wijzen op hyper- of hypo-
kaliémie). In geval van coma moet een
maagsonde worden geplaatst om de maag
te ledigen. De blaas wordt enkel gekathete-
riseerd als het comateuze kind niet watert.

Behandeling

De behandeling is bedoeld om de katabole
processen te blokkeren die verantwoordelijk
zijn voor de DKA. Insuline is essentieel om
de glykemie te normaliseren en om de lipo-

lyse en de ketogenese stop te zetten.

Bij een bewezen ketoacidose kunnen drie
behandelingsstrategieén worden over-

wogen (Figuur 2).

Opstart van de behandeling
1) Het kind stelt het klinisch goed en

kan drinken

Als de ketoacidose het eerste teken van dia-
betes is, wordt insuline subcutaan toege-
diend. Het schema (2 injecties per dag van
een mengsel van insulines in een spuit; 2 in-
jecties van een standaardinsulinemengsel
met een insulinepen; basaal-prandiaal sche-
ma met multipele injecties; insulinepomp)
hangt af van de ervaring en de filosofie van
het team van kinderdiabetologie. Het
HbA1c dat werd verkregen in populaties

De slechtste resultaten worden behaald bjj
gebruik van een standaardinsulinemengsel
(8). Voor de leeftijd van 18 jaar geven we de
voorkeur aan een behandeling met 2 injec-
ties van een insulinemengsel in een spuit.
Onze resultaten werden gepubliceerd (9,
10). De praktische aspecten van de insuline-
therapie en de voeding werden elders be-
schreven (11-14). We starten een insuline-
therapie met 2 injecties met een totale dosis
van 0,7 tot 0,9 eenheden/kg/dag. Gewoon-
lijk verdelen we die dosis als volgt: 2/3 's
morgens en 1/3 's avonds. Bij elke injectie
geven we een mengsel van een (ultra)snel-
werkende insuline en een insuline met een
intermediaire werkingsduur in een verhou-
ding van 1/3-2/3. Vervolgens worden de
doses aangepast volgens de regels die we
hebben gepubliceerd.

Als het gaat om een reeds behandelde dia-
betes, geven we supplementen van ultrasnel
werkende insulineanalogen (Novorapid®,
Humalog® of Apidra®) van < 1/10 van de
totale dagdosis van insuline. Die supple-
menten worden om de 3 uur herhaald tot
de glykemie lager is dan 250mg/dl.

We zorgen voor een goede vullingstoestand
en controleren de glykemie, de pH en
het ionogram om de 2 uur tot de resultaten

normaal zijn.

DKA bij de diagnose van diabetes komt vaker
voor bij kinderen jonger dan 5 jaar omdat de B-cellen sneller
worden vernietigd.

van niet-geselecteerde kinderen en adoles-
centen met diabetes werd internationaal
vergeleken (studies uitgevoerd in 1995,
1998 en 2005 door de Hvidoere Study
Group on Childhood Diabetes). Daaruit
blijkt dat het beste HbA1c-gehalte wordt
verkregen met 2 injecties van een insuline-
mengsel in een spuit, gevolgd door het ba-

saal-prandiaal schema en een insulinepomp.
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2) Het kind is in shock
Het spreekt voor zich dat meteen reani-

matiemaatregelen moeten worden ge-
start als de patiént in shock is (zwakke
perifere pols, coma) (Airway-Breath-Cir-
culation of beademing-intubatie-toedie-
ning van 100% zuurstof). We geven
fysiologische zoutoplossing (NaCl 0,9%) of

een plasma-expander in een dosis van 10



Figuur 2: Algoritme voor de behandeling van ketoacidose.

Klinische geschiedenis

Klinische tekenen (Tabel 3)

Onderzoeken (Tabel 4)
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Mannitol 0,5-1g/kg
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-—

tot 20ml/kg in 15 tot 30 minuten, indien
nodig te herhalen tot de bloeddruk

normaal wordt (1, 2).

3) Intraveneuze behandeling van DKA

Zodra de hemodynamische toestand weer
normaal is, geven we 3l vocht/m?/24 uur
(2). We beginnen met een fysiologische
zoutoplossing. Na meting van het kalium-
gehalte geven we kalium (KCl) in een dose-
ring van 40mmol/ vloeistof. Er mogen geen
spitse (hyperkaliémie) of platte (hypokalié-
mie) T-toppen op het ecg zijn.

Een uur na het begin van de vochttoedie-
ning wordt een continu insuline-infuus ge-
geven met een pomp met een initiéle snel-
heid van 0,1E/kg/uur of 0,05E/kg/uur bij
zuigelingen (1).

Bij vochttoediening gedurende meer dan
24 uur zonder orale voeding kan een

Insuline-iv: 0,1U/kg/uur
(0,05E/kg/uur indien
zuigeling)

T-top

KCl 40mmol/I (behalve
indien K+ > 5,5 mEq/l)
Indien K+ < 2,5 mEq/I,
KCl: TmEqg/kg in 1 uur

Braakt niet meer

significante  hypofosfatemie  optreden.
Toediening van fosfaten kan hypokaliémie

veroorzaken.

De glykemie wordt om het uur gemeten,

het ionogram en de pH om de 2 uur.

Na de opstart van de
behandeling zijn er 3 mogelijk-
heden (1).

1) De glykemie daalt onder 250mg/dl of
daalt te snel (> 60mg/dl/uur)

Het infuus wordt veranderd: glucose 5% en
NaCl 0,45% nog steeds 31/m2/24 uur. De
hoeveelheid Na wordt aangepast volgens
het ionogram. Zodra de klinische toestand
verbetert en de gastro-intestinale tolerantie
goed is, wordt insuline subcutaan toege-
diend (zie hoger). De iv-insulinepomp wordt
stopgezet 60 minuten na de eerste insuline-
injectie.

2) Als de DKA niet verbetert
De vochttoevoer en de insulinedoses moe-

ten opnieuw worden geévalueerd en moet
worden gedacht aan een andere oorzaak
van acidose of een geassocieerde infectie.

3) In geval van neurologische

verslechterin
Er is risico op hersenoedeem (indien geen

hypoglykemie). Alarmtekenen zijn hoofd-

Hersenoedeem is verantwoordelijk voor 60 tot 90% van de
mortaliteit bij diabetische ketoacidose. Andere doodsoorzaken
zijn: hypo- en hyperkaliémie, ernstige hypofosfatemie,
hypoglykemie, andere neurologische complicaties, septikemie,
acute nierinsufficiéntie enz.

Infusie van bicarbonaat kan paradoxaal
acidose van de hersenen en hypokaliémie
veroorzaken. Bicarbonaat is enkel geindi-
ceerd bij patiénten met een zeer ernstige
acidose (pH < 6,9) gezien het risico op
daling van de contractiliteit van het hart, en
bij patiénten met een gevaarlijke hyper-
kaliémie. Bicarbonaat wordt dan toege-
diend in een dosering van 1 tot 2mmol/kg
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in 60 minuten.

pijin, daling van de hartfrequentie, prikkel-
baarheid, daling van het bewustzijn, incon-
tinentie, specifiekere neurologische tekenen
enz. (Tabel 5).

De incidentie van hersenoedeem bedraagt
0,5 tot 0,9% en de mortaliteit 20% (1).
Hersenoedeem is verantwoordelijk voor 60
tot 90% van de mortaliteit bij diabetische
ketoacidose. Andere doodsoorzaken zijn:



Tabel 5: Tekenen die wijzen op

hersenoedeem.

- Hoofdpijn, tragere hartfrequentie

- Verandering van de neurologische
toestand: bijvoorbeeld prikkelbaarheid,
daling van het bewustzijn, incontinentie

- Specifieke neurologische tekenen,
bijvoorbeeld paralyse van schedelzenu-
wen

- Stijging van de bloeddruk

- Daling van de O,-saturatie

hypo- en hyperkaliémie, ernstige hypo-
fosfatemie, hypoglykemie, andere neuro-
logische complicaties (diffuse intravasale
stolling, trombose), septikemie, acute nier-

insufficiéntie enz.

Demografische risicofactoren zijn jonge
leeftijd, eerste presentatie van de diabetes
en lang bestaande symptomen. De oorza-

ken van hersenoedeem zijn: zeer ernstige

diagnose van diabetes zo snel mogelijk te
stellen, vooral omdat de incidentie van
type 1-diabetes in de leeftijdsgroep van
0-15 jaar stijgt volgens de laagste gege-
vens van het Belgische Diabetesregister:
15,8/100.000/jaar tegen 10,9/100.000/
jaar in het begin van de jaren negentig. De
incidentie is dus met bijna 50% gestegen in
een vijftiental jaar, vooral bij jongens jonger
dan 10 jaar (15).

Hoewel veel vooruitgang werd geboekt bij
de behandeling van diabetespatiénten, blijft
DKA een
belangrijkste oorzaak van ziekenhuisopna-

acute complicatie en de
me en morbiditeit bij type 1-diabetes. De
gerapporteerde gevallen zijn meestal te
wijten aan therapeutische fouten (2).
Het beleid bij hyperglykemie met ketose is

DKA blijft een acute complicatie en de belangrijkste oorzaak
van ziekenhuisopname en morbiditeit bij type 1-diabetes.
Het beleid bij hyperglykemie met ketose is een belangrijk
hoofdstuk bij de educatie van nieuwe diabetespatiénten.

acidose, onoordeelkundig gebruik van bi-
carbonaat, toediening van te veel vocht en
te veel insuline de eerste uren (1).

De behandeling bestaat uit een verlaging
van de hoeveelheid vocht met een derde en
injectie van mannitol 0,5 tot 1g/kg in 20 mi-
nuten. Indien er geen respons is, kan een
hypertone (3%) zoutoplossing worden toe-
gediend in een dosis van 5 tot 10ml/kg in
30 minuten. Na stabilisering wordt een CT-
scan van de hersenen uitgevoerd om een

trombose of een bloeding op te sporen (1).

Preventie

DKA blijft een belangrijke oorzaak van
morbiditeit en ziekenhuisopname. Artsen
moeten dus verder worden opgeleid om de

een belangrijk hoofdstuk bij de educatie van
nieuwe diabetespatiénten. Dat onderstreept
het belang van een follow-up door een
ervaren multidisciplinair team. In Belgié zijn
13 centra voor kinderdiabetologie erkend
door het Riziv: 8 in Vlaanderen en 5 in het
Franstalige landsgedeelte. Respectievelijk 53
en 47% van de kinderen met diabetes die
ziin opgenomen in de conventie, zijn in
die 13 centra geregistreerd. Dat betekent
dat 800 van de in Belgié geregistreerde
2.660 kinderen met diabetes nog worden

gevolgd in centra voor volwassenen.

Buiten DKA als eerste presentatie van
diabetes
ketoacidose bij kinderen en adolescenten

zouden alle gevallen van

met een bekend diabetes kunnen worden
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voorkomen.
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