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Diabetesketoacidos definieras av triaden hyperglykemi, ketos
och metabol acidos [1]. Syftet med denna ABC-artikel r att
oversiktligt presentera initial utredning och behandling av
detta potentiellt livshotande tillstand.

PATOGENES

Genesen till ketoacidos vid diabetes ar en absolut eller relativ
insulinbrist, som i kombination med 6kad koncentration av
motregulatoriska hormoner (glukagon, kortisol, katekolami-
ner och tillvixthormon) leder till hyperglykemi och keton-
kroppsbildning [1, 2].

Hyperglykemi orsakas av accelererad glykogenolys, gluko-
neogenes och nedsatt glukosférbrukning perifert. Detta leder
till glukosuri och osmotisk diures med risk for vitskeforlust
och allvarlig elektrolytrubbning genom att njurarnas glukos-
resorberande formaga 6verskrids [1].

Vid kraftig lipolys oxideras fria fettsyrorilevern, varvid ke-
tonkropparna betahydroxismorsyra (3-betahydroxibutyrat),
acetodttiksyra och aceton bildas [2]. Av dessa dr enbart aceto-
attiksyra och betahydroxismorsyra syror; den senare har
storst betydelse vid diabetesketoacidos. Aceton utsondras via
lungorna och ger den klassiska acetondoften vid diabetes-
ketoacidos.

EPIDEMIOLOGI

Diabetesketoacidos ar en vanlig komplikation till diabetes
med arlig incidens pa 12/100000 invanare. Tillstandet ir
vanligast vid typ 1-diabetes, men i upp till en tredjedel av fall-
en har patienten typ 2-diabetes [3, 4]. Vid tex ketosbenigen
typ 2-diabetes, som 6kar i férekomst, uppvisar patienten vid
diagnos kraftigt nedsatt insulinsekretion och -effekt, nagot
som aterhdmtar sig efter akutskedet; pa sikt behovs insulin-
behandling ofta inte [5].

Diabetesketoacidos ses vid nyinsjuknande i diabetes, men
det vanligaste dr att patienter med kénd diabetes utvecklar
ketoacidos i samband med stressituationer, framfor allt infek-
tioner och gastroenterit. Det &r dessutom inte helt ovanligt att
patienter sjdlva vid gastroenteritsymtom minskar eller helt
slutar ta sitt insulin, trots att de dr vdlinformerade.

Andra bidragande faktorer till ketoacidos vid diabetes ar
trauma, pankreatit och hjartinfarkt samt otillricklig eller av-
bruten insulintillfoérsel. Hos patienter med pumpbehandling
kan tex ett avbrott i insulintillférseln mycket snabbt leda till
ketonproduktion pa grund av avsaknad av subkutana insulin-
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Ketonkropparna betahydroxismdorsyra, acetodttiksyra och aceton
bildas i levern vid kraftig lipolys.

B DIABETESKETOACIDOS

Definition: Hyperglykemi, ketos
och metabol acidos.

Orsak: Insulinbrist.

Klassiska symtom: Polyuri,
torst, Kussmauls andning, buk-

smadrtor, illamaende, svaghet
och medvetandepaverkan.
Behandling: Rehydrering, insu-
lin och kalium &r tre hornstenar
i behandlingen.

B UTREDNING | AKUTSKEDET

e Status och klinisk undersok-
ning enligt ABCDE-algorit-
men
(A) luftvigar: sakerstalla fria
luftvdgar om patienten tex

tinin, urea, osmolalitet, CRP,
vita, Hb, urinketoner, blod-
ketoner, eventuellt troponin-
och leverstatus.

¢ Odla frikostigt (urin, blod,

arkomatos sputum) vid infektionsmiss-
(B) andning: andningsfre- tanke.

kvens, saturation, Kuss- ® EKG (tystischemi? sekunda-
mauls andning ra forandringar till kalium-
(O) cirkulation: puls, blod- rubbning?).

tryck, dehydreringsgrad

(D) neurologi: medvetande-
grad enligt RLS (Reaction
level scale), utesluta stroke
(E) kroppsundersdkning:
temperatur, tecken till trau-
ma, inspektera hud.
Laboratorieprov: P-glukos,
venos blodgas for syra—bas-
status, elektrolyter, krea-

¢ Vid nyupptdckt diabetes tas
prov for diabetesdiagnostik
(antikroppar) under vardti-
den. C-peptid i akutskedet
kan vara svartolkat pa grund
av att nedsatt B-cellsfunk-
tion inte sédllan foreligger till
foljd av glukotoxicitet, vilket
gerlaga C-peptidvarden.

B SVARIGHETSGRAD

Lindrig diabetesketoacidos: pH 7,25-7,3 eller bikarbonat
>15 mmol/l

Mattlig diabetesketoacidos: pH 7,0-7,24 eller bikarbonat
10—15 mmol/I

Svdr diabetesketoacidos: pH <7,0 eller bikarbonat <10 mmol/l

EMEDICINENS ABC

Medicinens ABC ar en artikel-
serie ddr ldkare under utbildning
tillsammans med handledare

digt. Artiklarna ska ge praktisk
handledning inom ett avgransat
omrade.

beskriver vanliga sjukdomstill-
stand, procedurer eller behand-
lingar som en nybliven specialist
ska kunna handlagga sjdlvstan-
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depéaer. Andra riskfaktorer ir forekomst av missbruk och it-
storningar. Hos gravida dndras insulinbehovet under gravidi-
tetens olika faser, vilket kriaver noggrann monitorering och
justering. Diabetesketoacidos under graviditet medfér hog
risk for fosterdod.

SYMTOM

Klassiska symtom ar polyuri, torst, trétthet, illaméende,
krikningar och buksmirtor [6]. Medvetandepaverkan och i
sillsynta fall koma forekommer. Vanliga fynd &r takykardi,
hypotoni, dehydrering och klassiskt acetondoftande djup
andning (Kussmauls andning). Franvaro av feber och #ven
hypotermi trots infektion ér vanligt [7].

UTREDNING | AKUTSKEDET
Anamnes och undersokning utgar frin ABCDE-algoritmen.
EKG-diagnostik ingér i rutinundersékningen. Bakomliggan-
de infektion bor eftersokas. Vid misstanke om alkoholmiss-
bruk ska tiamintillforsel sékerstéllas.

Akuta blodprov ska férutom blodsocker inkludera ett full-
stindigt syra-basstatus féor bedomning av acidosgrad. Det gar
lika bra att anvinda ven6s som arteriell blodgas [8].

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Ketos kan ses vid andra tillstand som sviilt och alkoholketo-
acidos. Dessa tillstand brukar vara férenade med visentligen
normala eller laga blodglukosnivaer, och vid sviltketos ses
ingen paverkan pd pH-virdet [1]. Differentialdiagnoser vid
metabol acidos ir laktacidos, uremi och intoxikation med tex
salicylat och etylenglykol.

BEHANDLING

Syftet med behandlingen &r inte att snabbt uppna normoglyk-
emi, utan att langsamt korrigera acidosen, elektrolytrubb-
ningen och dehydreringen utan att séinka S-osmolaliteten for
snabbt. Behandlingen dr densamma vid nyupptéckt som tidi-
gare kéind diabetes, och de tre viktigaste hornstenarna i be-
handlingen &r rehydrering, insulin och kalium. Patienten bor
héllas fastande och vardas pa IVA eller avdelning med goda
overvakningsmojligheter.

Vitska

Vitskebehandling startas omedelbart och dr i sig blodsocker-
sinkande. Vitskedeficit uppgar ofta till 3-6 1 men varierar
med bla symtomduration.

Hastighet pa intravends vitsketillforsel. Patientens kli-
niska bild avgor rehydreringstakten. Vid nedsatt perifer cir-
kulation eller hypotoni ges initialt 1000-1500 ml/h under
0-2 timmar. Nir patienten kommit i gang med att kissa och
blodtrycket stabiliserats, séinks hastigheten till 500 ml/h un-
der 4 timmar, f6ljt av ca 250 ml/h nistféljande 4 timmar. Den
langsammare rehydreringsfasen syftar till att aterstélla viits-
kedeficit, med malet att ersitta 50 procentinom 8 timmar och
resterande deficit inom 24 timmar [1]. Overvig urinkateter
for att monitorera timdiures i allvarliga fall av ketoacidos.

Val av viitska. Val av viitska har varit omdiskuterat. Tidigare
har isoton koksaltslosning (0,9-procentig NaCl) foresprakats,
men pa senare tid forordar allt fler Ringer-acetat eller motsva-
rande, eftersom 0,9-procentig NaCl anses ofysiologisk (ldgre
pH och hogre méingd kloridjoner [154 vs 100 mmol/1]) jAmfort
med plasma. Infusion av stora méngder NaCl-16sning kan ge
hyperkloremisk acidos, da kloridéverskottet 6kar elimination
av bikarbonat via njurarna [9, 10]. Huruvida val av vitska ger
ensignifikant skillnad i tid till dess att ketoacidosen dr hivd dr
dock inte helt klarlagt, och fler studier behévs [10, 11].

Man kan dock forespraka att den initiala snabba rehydre-

B LABORATORIEVARDEN

P-glukos. Svarighetsgraden av
diabetesketoacidos motsvaras
inte av hyperglykemigraden,
och ketoacidos kan forekomma
dven vid P-glukos <15 mmol/l
[1, 19]. Detta bor tas i beak-
tande hos gravida, som kan
utveckla diabetesketoacidos
dven vid mattligt stegrade
P-glukosvarden.

Blodgas. Svarighetsgraden

av ketoacidosen varderas
utifran pH- och bikarbonatniva.
Basoverskott (BE) vdrderas,
vilket ger ett indirekt matt pa
syrakoncentration. Obs! Vid
samtidig forlust av vatejoner,
texvid krakning, kan acido-
sens svarighetsgrad maskeras
om enbart pH vdrderas.

S-osmolalitet. Osmolalitet kan
grovt berdknas med formeln:
S-osm=(2 x P-Na) + glukos + urea
och drnormalt 280-300
mosm/kg. Ketoner bidrar till
osmolalitet, varfor berdknat
vdrde oftast underskattar
faktisk osmolalitet och ersatter
saledes inte provtagning.

Vid hyperosmolart tillstand
(S-osmolalitet >320 mosm/

kg) efterstravas en osmolali-
tetssdankning pa 4-5 mosm/
kg/h. Vid snabbare sankning
minskas rehydreringstakt och
hastighet med vilken P-glukos-
halten sjunker.

P-natrium. Nar blodsockerni-
vderna stiger, forskjuts vitska
extracellulart genom osmos.
P-natrium sjunker darfor genom
utspadning och speglar daligt
kroppens totala natriumfarrad.
For att uppskatta korrigerat
P-natrium anvands formeln
[20]: korrigerat Na=uppmatt
Na+2,4 x[(P-glukos-5,6)/5,6].

Vid behandling av diabeteske-
toacidos stiger P-natrium upp
till korrigerat varde allteftersom
blodsockret sjunker.

P-kalium. Oavsett uppmatt
P-kalium har patienter med
diabetesketoacidos alltid
kaliumbrist vid diagnos. Vid
acidos omférdelas kalium fran
intra- till extracelluldra rummet,
vilket ger forhojda plasmaniva-
er och 6kad utsondring i njur-
tubuli. Hypovolemi aktiverar
RAAS-systemet (renin—angio-
tensin—aldosteron), vilket ger
ytterligare aldosteronmedierad
utsondring. Nar acidosen kor-
rigeras genom insulintillforsel
kan allvarlig hypokalemi utlo-
sas genom att kalium atergar
intracellulart. Detta motiverar
tdata kontroller av P-kalium,
arytmidvervakning och tidigt
insatt kaliumsubstitution.

U-ketoner. Testet madter enbart
acetodttiksyra, vilket kan un-
dervdrdera graden av ketoaci-
dos. Acetodttiksyra utséndras i
urinen under lang tid, dven ef-
ter det att det akuta tillstandet
havts. Testet rekommenderas
darfor inte for att folja behand-
lingen av diabetesketoacidos.

B-ketoner. Metoden mater be-
tahydroxismérsyra, dvs den vid
diabetesketoacidos domine-
rande ketonkroppen. Det finns
i dag snabbtest for patientndra
testning, vilket anviands bade
for egenkontroll och pa allt
fler akutmottagningar och
vardcentraler i landet. Detta
test kan anvandas for saval
monitorering av behandling

av diabetesketoacidos som
vid differentialdiagnostik vid
metabol acidos.

B FRAN INTRAVENOST TILL SUBKUTANT INSULIN

Intravendst givet insulin har
mycket kort halveringstid (ca
5 min). For att undvika att
patienten dter borjar produce-
ra ketoner vid 6vergang fran

intravends till subkutan insu-
linbehandling, rekommenderas
en 6verlappande period om ca
1,5—2 h efter given subkutan
dos innan infusionen avslutas.

B KRITERIER FOR HAVD KETOACIDOS

Minst tva av féljande kriterier ska vara uppfyllda for att en keto-

acidos ska anses vara havd:
e bikarbonat >15
* pH>7,3

e normaliserade B-ketoner/normaliserat basoverskott (BE)

»(Genesen till ketoacidos vid diabetes
ar en absolut eller relativinsulinbrist ...«



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP MEDICINENS ABC

BEHANDLINGSALGORITM

Behandling

Vitska

Mal: ersdtt 50 % av
deficit forsta 8 h och
resterande inom 24 h

Kalium

Insulin

Blanda 50 E Actrapid
(eller snabbverkande
insulinanalog) med
49,5 mINaCl 0,9 %.
Detta ger koncentra-
tion 1 E Actrapid/ml;
startasiinfusions-

pump

Tidpunkt, antal timmar
0-2

NaCl 0,9 % 1-2 | beroende
pa cirkulationsstatus.

Vid lindrig-mattlig keto-
acidos och opdverkad
patient, ga direkt till ldng-
sammare rehydreringsfas

Om >5,2 mmol/l avvakta
kaliumsubstitution. Om
P-kalium 4,0-5,2 mmol/I,
ge 10 mmol/h om diures ar

i gang. Om P-kalium 3-4
mmol/l ge 20 mmol/h

Cave vid kalium <3,3 mmol/L.
Startas efter det att
rehydrering initierats.
Hastighet: 0,10-0,14 E/kg/h
Om infusion dréjer, tex vid
transport till annat sjukhus,
ges bolusdos med snabb-
verkande insulin (0,1 E/kg)

2-6
Ringer-acetat (eller NaCl)

500 ml/h. Addera glukos-

dropp (5 %) vid P-glukos
<15 mmol/l

Samma somvid 0-2 h

Om P-glukos sjunkit:

<2 mmol/l/h: 6ka med
ca25% (2-3E/h)
Mal=3-4 mmol/l/h:
oférandrad dos

>4 mmol/l/h:

minska ca 25-50 %
under forutsattning att
acidosen korrigeras, dvs

6-10
Ringer-acetat (eller NaCl)

250 ml/h. Addera glukos-

dropp (5 %) vid P-glukos
<15 mmol/l

Samma somvid 0-2 h

Samma somvid 2-6 h

sjunkande B-ketoner minst
0,5 mmol/h eller stigande
bikarbonat >3 mmol/h.

Vid kraftigt sjunkande
P-glukos kan infusion stdangas
30 min och déarefter dterupp-
tas med 50 % lagre hastighet.
Overvig att ge glukosdropp
(5 %) samtidigt

10-24
Ringer-acetat (eller NaCl)
och glukosdropp (5 %)
beroende pé vatskedeficit
och P-glukos

Samma somyvid 0-2 h

Ndracidosen ar havd, dvs
-pH>7,3

- bikarbonat >15

- normaliserat BE/B-ketoner
och patienten ari skick att
dta, 6verga till att ge insulin
subkutant.

Obs: 6verlappande period pa
1,5-2 h vid 6vergang fran
intravendst till subkutant
insulin.

Uppskattad dygnsdos hos
insulinnaiva patienter ar

ca 0,5-0,8 E/kg/dygn
fordelad pa direktverkande
insulin och NPH-insulin

Buffert: Rekommenderas inte vid pH 26,9. Vid ldgre pH kan det 6vervdgas

Provtagning varje timme: P-glukos

Provtagning minst varannan timme: blodgas, elektrolyter, B-ketoner, baséverskott (BE)

Ovrig behandling utifrén behov: antiobiotika, trombosprofylax, tiamin, ulkusprofylax. Fosfatbehandling 6vervégs vid P-fosfat <0,3 mmol/l
och symtom pa grav muskelsvaghet, hjartpaverkan och andningsdepression

ringsfasen (0-2 h) utgérs av 0,9-procentig NaCl-16sning for
att undvika en alltfor snabb s&nkning av natrium och osmola-
litet, och dérefter kan man Gverviga att byta till Ringer-ace-
tat. Nar P-glukosvirdet sjunker ner mot 15 mmol/], eller tidi-
gare vid alltfér snabb P-glukossdnkning, ges samtidigt 5-pro-
centigt glukosdropp.

Insulin
Sting av eventuell insulinpump om patienten behandlas med
sidan. Efter det att man sékrat vétsketillférsel startas insu-
linbehandling. Vid P-kalium <3,3 mmol/1 far inte insulinbe-
handling initieras utan att kalium forst korrigerats, eftersom
det finns risk for allvarlig hypokalemi [1]. Insulin ges via kon-
tinuerlig intravends infusion via infusionspump eller som in-
termittenta subkutana doser [12]. Effekten av subkutant gi-
ven direktverkande insulinanalog sitter emellertid i under ca
5 timmar, jAmfort med ca 30 min efter avbruten intravenos
infusion. Detta gor det intravendsa alternativet mer léattstyrt
och rekommenderas darfor vid mattlig till svar ketoacidos el-
ler da patienten dr allménpaverkad [1].

Fram tills nyligen rekommenderades en bolusdos insulin pa
0,1 E/kg foljd av infusion av 0,1 E/kg/h. Nyare studier fore-

sprakar primirt inte bolusdos [13], savida det inte dréjer
innan insulininfusion kopplas, tex infor transport till annat
sjukhus. Infusionen ska fortga sa linge acidosen kvarstar och
hastigheten justeras utifran P-glukos och acidoskorrektion
[12].

Overgang till subkutant insulin sker nir acidosen #r hiivd
(pH >7,3, bikarbonat >15 och normaliserade B-ketoner/bas-
overskott [BE]) och patienten driskick att borja dta, lampligen
ianslutning till maltid.

Kalium

Eftersom kalium sjunker vid behandling av diabetesketoaci-
dos och den totala bristen kan vara mycket stor, kriavs nog-
grann monitorering av P-kalium. Vid kalium <5,2 mmol/1 bor
substitution inledas, vilket ofta blir redan vid andra litern
dropp [1]. Malet ir att bibehalla P-kaliumvérdet mellan 4 och
5 mmol/], och det brukar krévas en tillférsel pa ca 10-20
mmol kalium/h for att uppna detta. Kalium bor kontrolleras
minst varannan timme.

Ovrig behandling
Fosfat. Patienter med allvarlig diabetesketoacidos lider brist
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|
B KONSENSUS

De flesta dr ense om att

e diabetesketoacidos ar ett po-
tentiellt livshotande tillstand,
som orsakas av absolut eller
relativ insulinbrist

¢ behandlingen baseras pa
vatsketillforsel, insulin- och
kaliumsubstitution

e intravends insulinbehandling
ska fortgad tills acidosen &r
hdvd, oavsett blodsockerniva

e buffert harinte visat nagon
gynnsam effekt vid pH 6,9—
7,0; kontrollerade studier sak-
nas for lagre pH-varde.

Asikterna gar isirvad giller

e isoton koksaltlosning, som
historiskt sett har rekommen-
derats for vatskebehandling.
Pa senare tid har detta debat-
terats, eftersom denna sub-

stitution kan orsaka hyper-
kloremisk acidos och darmed
forlanga durationen av acido-
sen. Manga forordar darfori
dag rehydrering med mer fy-
siologisk vatska, tex Ring-
er-acetat, men fler randomi-
serade studier behovs
huruvida vatskebehandling
ska initieras fore insulintill-
forsel. Den tidigare behand-
lingsprincipen med bolusdos
insulin fore intravends admi-
nistration tycks inte vara nod-
vandig om insulininfusion pa-
borjas utan fordrojning. De-
batt pagar fortsatt kring den
optimala insulindoseringen,
men internationell konsensus
forordarinitial dos om 0,1—
0,14 E/kg/h.

pa fosfat, trots att uppmitt virde initialt kan vara normalt el-
ler forhgjt. Under behandling sjunker P-fosfat, men substitu-
tion har i studier inte visat nagra fordelar och kan utldsa hy-
pokalcemi. Fosfattillférsel kan 6vervigas vid hjartmuskelpa-
verkan, grav muskelsvaghet och andningsdepression och
P-fosfat <0,3 mmol/Il och da under noggrann monitorering av
kalcium [I]. Vart att veta ar att tillsatsen Addex-Kalium
innehaller 4 mmol fosfat/10 ml, varfor viss tillférsel sker ge-
nom detta.

Buffert. Bufferttillférsel vid grav acidos (pH <7,0) ar kontro-
versiellt [1, 14]. Svar metabolisk acidos kan ha en negativ ino-
trop effekt pa hjirtat, men tillforsel av buffert kan utlosa all-
varlig hypokalemi [15]. Studier har inte visat nagon positiv ef-
fekt av bufferttillforsel vid pH 6,9-7,0 och rekommenderas
dérfor inte. Kontrollerade studier saknas for lagre pH-vérde,
men vid acidos av denna dignitet kan buffert 6vervigas [1].

KOMPLIKATIONER

Vid diabetesketoacidos ses en forhojd risk for tromboembo-
liska komplikationer, och behandling med lagmolekylirt he-
parin bor 6vervigas [16].

Andra komplikationer att beakta vid behandlingen &r hy-
poglykemi, hypokalemi med risk for arytmier, hyperklore-
misk acidos till f6ljd av kloridoverskott och kardiopulmonell
svikt. Manifest hjairndem dr mycket ovanligt hos vuxna, men
finns beskrivet, och subkliniska fall kan vara vanligare [17].
Huvudvirk, krikningar och paverkat mentalt status bor inge
misstanke om hjirnédem. Symtom uppstarinom 4 till 24 tim-
mar efter det att behandling paborjats, och risken 6kar vid for
snabb sdnkning av P-glukos och osmolalitetet. DT-hjdrna in-
gar i diagnostiken, men normala rontgenfynd utesluter inte
diagnosen. Behandling av hjirnédem omfattar mekanisk ven-
tilation och mannitol [18].

Mortaliteten varierar i studier mellan 1 och 4 procent och
okar med stigande alder, njursvikt, hyperosmolalitet och grav
acidos samt vid komplicerande faktorer sisom kardiovasku-
lar sjukdom och infektioner [4].

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.

—
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