Ketoacidos forekommer
aven vid typ 2-diabetes

Viktig riskfaktor ar annan akut sjukdom
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Genom baéttre diabetesbehandling oq
kvalificerad patientutbildning har man  rigur 1. Schematisk modell for patogenes vid diabetisk ketoacidos.
lyckats minska incidensen av diabetis
ketoacidos, men tillstAndet utgor allt-
jamt en icke obetydlig orsak till morbi-alltsd oftast ses i samband med typ Pperglykemin leder till glukosuri, vatten-
ditet och mortalitet. diabetes. forlust och 6kad koncentration av elekt-
Diabetisk ketoacidos &r vanligen Enligt en amerikansk studie utgjor+olyter pa grund av osmotisk diures (Fi-
forknippad med typ 1-diabetes, ocldes 20 procent av fallen med diabetisgur 1). Initialt a&r GFR (glomeruléra filt-
uppkomst av ketoacidos har av havd béetoacidos av patienter dar diabetesationshastigheten) ckad pa grund av
traktats som ett starkt stod for att patisjukdomen ej tidigare var kand, medawattens forflyttning fran intracellulara
enten har typ 1-diabetes. Vid grav me80 procent var kanda diabetiker [1]. Péll extracellulara rummet, vilket sker
tabol stérning i samband med typ 2-diasenare ar har man aven observerat for foljd av okad extracellular osmolali-
betes upptrader snarare ett icke-ketdomst av diabetisk ketoacidos vid typ 2tet. S& smaningom upptrader uttalad
tiskt hyperglykemiskt, hyperosmolartdiabetes, och detta har rapporteratsypovolemi, varvid GFR och glykos-
syndrom, HHS. En viktig forklaring till framst bland svarta amerikaner samt jatrin minskar, medan hyperglykemin

dessa skillnader torde vara att en abspaner [2-10]. blir allt mer uttalad [1, 13].
lut insulinbrist féreligger vid typ 1-dia- Diabetisk ketoacidos fororsakas av
betes, medan det vid typ 2-diabetes ar Komplexa storningar insulinbrist i kombination med okad

fraga om en relativ insulinbrist, det vill  Diabetisk ketoacidos betingas awnéngd insulinantagonistiska hormoner
saga en otillrécklig insulinproduktion ikomplexa stérningar inom kolhydrat-(kortisol, katekolaminer, glukagon och
forhallande till samtidig insulinresi- och lipidmetabolism, med en 6kad nedkillvaxthormon). Dessa initierar meta-
stens. FOr uppkomst av ketoacidos fordsrytning av triglycerider till fria fettsy- bola effekter, som ar motsatta till insu-
ras en uttalad hypoinsulinemi, vilketror som i sin tur omvandlas till keton-linets, i lever och perifera vavnader [1].
kroppar i levern [1, 11-13]. Ketoacido-Glukagon spelar en mycket viktig roll i
sen beror alltsa framst pa 6éverprodukitvecklingen av diabetisk ketoacidos,
tion av sura ketonkroppar i levern. Oka@ftersom detta hormon stimulerar bade
ketonkroppsproduktion orsakar forlusglukoneogenesen och ketogenesen,
Forfattare av bikarbonat och annan buffert, vilkesarskilt vid insulinbrist [1, 11].
leder till metabolisk acidos (Figur 1)Katekolaminer hammar insulinmedie-
HARRY ELVANIDES [1]. rat glukos upptag i perifera vavnader
med stud Hyperglykemi och hyperosmolalitetoch stimulerar, liksom glukagon, le-
JAN W ERIKSSON férvarras av ketoacidos, och detta skeferns glukosproduktion via 6kad glyko-
docent, dverlakare; bada medicinsvia 6kad glukosproduktion i levern ochgenolys och glukoneogenes. Kortisol
ka kliniken, Norrlands Universitets- minskat glukosutnyttjande i periferaoch tillvaxthormon motverkar insuli-
sjukhus, Umea. vavnader, framst i muskulatur. Hy-nets stimulering av det perifera glukos-
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Figur 2. Modell for intracellular kontroll av ketogenesen. Malonyl-CoA &r en
nyckelmolekyl som i hdg koncentration stimulerar lipogenes. Nar koncentrationen ar lag
aktiveras lipolys och betaoxidation i mitokondrier. Acetyl-CoA som produceras vid
betaoxidation omvandlas s& smaningom till ketonkroppar. Glukagon spelar en viktig roll
for ketonkroppsbildningen genom att reducera malonyl-CoA-bildningen, vilket sker
genom hamning av enzymet acetyl-CoA-karboxylas. Dessutom inhiberar glukagon flera
enzymer i glykolysen sa att koncentrationen av citrat, och darmed substratet for malonyl-
CoA-bildningen, minskas.

upptaget. Kaekolaminer stinulerar
lipolysen i ettceller séskilt vid insulin
brist, varvid triglycelider biyts ned till
glyceol och fria fettsyior [1, 13].

kad Man misstankte pneumoni, loc
lungrontgen visade utledda infltrat i
hdger lunga od &wen glesa inftrat i hi-
lushdjd i vanster lureg Hon hade ingn

Glyceml transpoteras i stor ut
stradkning till levem och kan antingn
atemrnvandas vid syntewdriglyceiider
eller avandas i glukne@enesen, me
dan fia fettsyor kan «ideras eller
reesteifieras lokalt i &ttvéavnaden, me
dan de i lgem i samband med insukin
brist utryttjas till ketagenesen, vilkt
leder till ketonemi. Sistnamnda stim
leras & glukagonpasla, vilket vanli-
gen foeligger vid ketoacidos [1].

Nar glukagon/insulin-kwten ar hog

ké&nd didetes sedan tidége, men vid
ankomsten ar B-glulos 27 mmol/l,
HbA,. 10,8 pocent ot CRP 508.g/I.
Arteriellt pH var 7,30,pCO, 5,2 kR,
pO, 7,8 kR, BE (base xxess) —6,7
mmol/l, standatbikarbon&19 mmol/l
och U-acetoacetad mmol/l. Faste-C-
peptid var nomalt, 0,56 nmol/l (gfe-

ling med fya doser paborjades. Doser
na minskades sedan successich pa
tienten har uppnattagl metdol kon-
troll.

Fall 3: En 73-aig kvinna med kand
diabetes sedan 1972, insulinbehand
ling sedan 1973 samyligen radiojod
behandlad tyotakikos anlom till
akutmottgningen med tva dzars
anamnes pa illamaenderakningr
och diaréer Patienten \ar intokad,
men aébril, och rappotterade & blod-
sodret lggat hogt (unt 17 mmol/l) vid
egna matningr senaste tiden.evidst
blodprov visade B-gluks 53,5 mmol/I,
total-S-CQ 11 mmol/l (eferensvade
23-32) ot dessutom en pagkg hypo-
naremi, 123 mmol/l. U-acetoacétar
1,5 mmol/l. HbA. var 8,3 pocent,
faste-C-pptid var 0,16 nmol/l, det vill
saq lagt. Umodling visade véaxt\a
klebsiella. Rtienten utedlade datill
inom naga dygn en tyeotaxisk kris (S-
fritt tyroxin 73,7 pmol/l; eferensvéade
12,1-23,0).

TillstAndet tolkades som diatisk
ketoacidos som utlostsv ainfektion
(gastoenteit och troligen uinvags
infektion) ot tyreotaxikos. Ritienten
behandlades med infusionv astola
mangder vatska ticsndobverkande in
sulin. Elektolytrubbningen lorrigera-
des succesd. Dessutom pabérjades
behandling medidtil 50 mgx 4 i syf
te @ hamma syntesenvayreoidea
homon. Hon behandlades ks med
norfloxacin  mot uinvagsinektion.
Uppféljande todprov visade # pdi-

rensvade 0,30-1,32). | uppféljandeenten ar neativ for ICA, men klat

blodprov fanns in@ pavisbaa ICA
(islet cell antibodies, det vill sago-
cellsantikoppar) eller GAR (gluta

exempelvis i samband med obehandlashatdekarbaylasantikoppar).

typ 1-didbetes, minskar syntesenraa Man gav bensylpenicillin ob sndob-
lonyl-CoA (coenzym A), villet leder verkande insulin i infusion, arefter
till hammad lipgenes samt aktering blodsokret od symbasstéus snabt
av kamitin-agyltranskras |. Detta leder nomalisendes. Défter gavs behand

till 6kat inflode a fettsyior i mitokond
riema, od damed till 6kad éttsymax-

ling med insulin Mixtad 30/70 tva
ganger dayligen, od sjukdomen klassi

idation (3-oxidation) med en ansamling ficerades somydebuterad typ 2-dibhe
av den intemedida podukten acetyl- tes med lindg ketoacidos i sambandbonda 14,2 mmol/l. B-Gluks \ar 42

CoA som slutlign omandlas till ke
tonkroppar Maloryl-CoA &r den mole

med inkktion.
Fall 2: En 65-aig man med kst

kyl som lontrollerar ketogenesen. Den behandlad typ 2-dietes aném till

reglerar oksa ettsyasyntes ot 3-oi-

akutmottgningen med nedstallman

dation och fungerar som lank mellan tillstand, dkad tost samt deydrering.

kolhydrat- och fettmetdolism i levem
(Figur 2) [2].

Fallbeskrivningar

B-glukos var 30,3 mmol/l, HbA. 12,9
procent, ateriellt pCO, 1,8 kR, pO,
15,3 kR, BE —19,7 mmol/l, standdy
bikarbona 10,5 mmol/l, pH 7,27 dt

Vi vill med naga pdientfall, som U-acetoaceta 16 mmol/l. ICA oh
varit aktuella vid Norlands Unversi- GADA var ej pavisba od faste-C-
tetssjukhus i Umed under 1997-199%eptid var 0,43 nmol/l, det vill séy

aktualisea mojligheten & diabetisk
ketoacidos hos pi&nter med typ 2-
diabetes.

Fall 1: En 62-aig kvinna anlom till
infektionskliniken ot var da €bril,
takykard, takypnoisk ob allmanpaer-
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nomailt.

Patienten vadades initialt pa inten
sivvardsavdelning ot ketoacidosen
havdes med sednlig behandlingN&

gon saler utlosande sk till tillstandet

kunde ej identieras. Insulinbehand

positiv for GAD-antikioppar och i och
med detta klassifierades ptaentens
diabetes som typl.

Fall 4: En 73-aig man med thlett-
behandlad typ 2-dieetes aném till
akutmottgningen efter & ha hittds
liggande pa glvet hemma. d an
komsten ar han des@entead od ta
let var sludlrigt. Arteriellt blodprov vi-
sade pH 7,36CO, 2,5 kR, pO, 16,2
kPa, BE —13,2 mmol/l, standdlvikar

mmol/l, S-lakta 2,0 mmol/l (nomalt),
S-osmolaliteten ar kraftigt forhojd
361 mmol/kg och U-acetoacetavar 4
mmol/l. CRP yar hogt, 276ug/l. Fas

tande S-C-pgtid vid senae piov-
tagning \ar 0,28 nmol/l, det vill sé&y

latt sankt. Uinodling visade vaxt\a
enteokocker.

Patienten fyttades till intesivards-
avdelningen dar hani¢k infusion med
vatska espektve insulin. Ketoacidosen
forbattades succesaj och han fytta-
des till vadavdelning vid medicinklini
ken. Rtienten behandlades med olika
antibiotika intevendst (cefusxim, am
picillin respekive meppenem), oe s&

o . o . e P
smanin@m sags en viss forbétig

med sjunkande tempatur odh CRP

>
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Han hade dditl en transfusionskréan
de anemi. Pargnd a hogt S-anglas
misstanktes pankgit, och ultra-
ljudsundesdkning & buken stykte
misstanien.

Emelletid upptaktes stax daefter
fisteloppningr king analnynningen,
och paienten fyttades till kiurgklini-
ken for opetiv atgad. Vid exploration
fann man en p&mal dscess som visa
de sig ara mycket utbedd i lilla badk-
enet. | efterfdoppet lompliceades
tillstandet, ob paienten aled efter tva
vedor. Sannolikt kan bdendscessen
ha \arit den utldsandeaktom till saval
paientens sptiska bild som dibetisk
ketoacidos.

HHS — viktigaste

differentialdiagnosen

Med dessadilbeskivningar vill vi
peka pa mojlighetentiadiabetisk leto-
acidos upptrader vid typ 2-diates.

Tillstandet ar en alllig akut kom-
plikation vid digbetes oh férekommer
vanligtvis hos ptenter med typ 1-dia
betes, men de senasterdhar apporte-
rats forekomst & diabetisk letoacidos
aven vid typ 2-diaetes, gempelvis i
maerial fran USA, land annahos in
dianer [3] ot obesa suta [4-7] samt
fran Jpan [8, 9]. Samtlig av vara aktu
ella pdienter \ar as svensk hdomst,
vilket visar & etnisk tillhdighet ej ar
avgorande Ett fall med gaviditetsdia
betes oh digbetisk letoacidos ihns
ocksa beskwet [10].

Den viktigaste diferentialdiggnosen
till diabetisk letoacidos arypeglyke-
miskt hypemsmolat icke-ketotiskt
syndom, HHS vilket oftast féekom-
mer hos peenter med typ 2-dizetes

om annan akut sjukdom som viaests
och Okning a& katekolaminnivaena
hammar betacellaas insulinselation,
eller om en langarig svar lypemglyke-
mi som alltsa dksa kan accentuaibe
tacellssvikt. Déemot kan, som i &l 1
och 2 ovan, den endgena insulinpo-
duktionen méatt som C-p#éd vara nor
mal vid senag piovtagning i lugnt slk-
de

Diagnosen dibetisk letoacidos ba
se@s pa anamnes, gia ot framfomllt
laboratoriefynd, det vill sag hogt thod-
glukosvade od hog nivaer a keton
kroppar i um. Vid diabetisk letoacidos
ar B-glulos vanligen >20 mmol/l, &e-
riellt pH<7,30 od/eller standathikar
bona <17 mmol/l, ot det fnns 6kad
méangd letonkioppar i um [11]. Vid
HHS &r B-glulos vanligen >35 mmol/I,
U-acetoaceta<4 mmol/l, S-osmolalitet
>330 mosm/I, det vill sagpataligt for-
hojd, ateriellt pH >7,20 ot standad-
bikarbona>15 mmol/l [11].

Det som ag6r hunvida en inlom-
pensead didetes utedklas till dia

kommer mdijlighetara till immunolo
gisk diaggnostik dt forbattas under de
namaste an.

Handlaggning

Snab diggnostik ar nddandig ot
baseas pa laoratorieanayser Dessa
innefattar Hodprover asrseende deri-
ellt syrmbassttus ot blodgaser: glu
kos, elektolyter samt semilantitaiv
bestamning \a urinketoner Behand
lingsmal vid didetisk letoacidos art&

1. atgada hypovolemi ot forbatta
vavnadsperfusion,

2. behandlaypemglykemin,

3. hdmma lipals ot ketonkopps
bildning, och daigenom upphéx act
dosen,

4. korrigera vétsle- ot elekto-
lytrubbningar,

5. identifera od behandla utldsande
orsaler,

6. genom adekata vad- och over
vakningsutiner uppna minsta mojlig
risk fér komplikationer [2, 4].

Séledes ar pmpt tillforsel ar vats

betisk letoacidos eller HHS anseska od insulin de mest bradskande at
framfor allt vara balansen mellan insu gadema. Endast i en minitet av fallen

lin och insulinantgonistiska homo-
ner Insulinbist samt hog nivaer a
katekolaminer ot glukagon leder till
Okad letonkioppspoduktion, ot
framjar alltsd utedklingen & dia
betisk letoacidos. ¥d HHS kan ist&l
let insulinesistens ara det domine
rande poblemet, ot svar lyper

ges alkaliniseainde liffert (da ateriellt
pH <7,0). \anligen fordras star av
kaliuminfusion inom négn timme
Behandling @ HHS é&r likatad den
vid diabetisk letoacidos, men tillfézel
av buffert ar inte aktuell havatsletill-
forsel far vid HHS ofta skmed viss for
siktighet med anledningvakomplice

glykemi kan uppstd utan samtidigande sjukdomartill exempel hjar

ketoacidos. Den svar delydrering
som uppstar som foljd va hyper
glykemi o osmotisk dives ar ofta
huvudpoblemet vid HHS De tva tilk
standen skall ddcej ses som helt at

[11, 13]. De tva tillstdnden har till storskilda foreteelser och blandformer

del samma iskfaktorer od Kliniska
bild, och de gér ejtasalert skilja at utan
laboratoriediagnostik.

De viktigaste iskfaktorema ar an
nan akut sjukdom, till empel lung
emboli, stoke, trauma ob infektion,
samt uteliven eller otillréa&lig insulin-
behandling Andra riskfaktorer kan
vara missbuk as alkohol eller anda
droger samt glukkortikoidbehandling
men i 20—30 cent & fallen med dia
betisk letoacidos har ej nég riskfak-
tor kunna identifieras [1, 13].

Insulinbiist torde i stot sett alltid fé
rega utedling av diabetisk ketoacidos,
aven i samband med typ 2-tietes. S&
kallad glulotoxicitet, vilket innéoar
ogynnsam diekt av hoga glukosnivaer
kan héavid bidra till accentuead beta
cellssvikt o forsdmad gen poduk
tion av insulin. For & diabetisk leto
acidos skall uppsta hos tinter med
typ 2-dicbetes tade oftast kmplice
rande tillstangd som minskar dengaa
insulinproduktionen, ihnas med Som

med inslg av bdde HHS de digbetisk
ketoacidos fdéekommer [13]. Detta
illustreras i Rall 4 dar detdinns teken
till bade HHS ob en lindig keto-
acidos.

Aven om asolut insulinbist ar van

svikt.

Det &ar o&ksa anelaget dt en pdient
som har dignosen typ 2-dizetes oh
som uppvisar dizetisk letoacidos vér
dems pa gtt avseende dizetesklassif
celing. Denna kan ara felaktig vilket
illustreras & Fall 3 dar foekomst & 6-
autoantikoppar stakt talade for typ 1-
diabetes. Bestamning valCA och
GAD-antikroppar och eventuellt rya
autoimmuna makérer, sasom 1A-2-
antikroppar kan ekommendesis om

ligast vid typ 1-dibetes sa kan dettadetta ej yligen utfots.

alltsa ses an vid typ 2-dihetes, inte
minst efter en tids pagtig hypemglyk-
emi — den s& kallade glatoxiska ef
fekten. Saledes karaken métning &
den g@na insulinpoduktionen (C-pp-
tid-niva) eller foekomst a diabetisk
ketoacidos s&kt saskilla dessa
diabetestyperVid differentialdigynos
tiska tveksamheter bor pytagning ut
foras for bestamningvad-antikioppar i
blod, da detta i nlaget ar den basta till
ganglica metoden forthidentifiera typ
1-digbetes. Om namn av dessa mao-
rer pavisas i signifant titer sa ifins
stakt stod for & det ar frdgn om typ 1-
diabetes. Dok kan en liten andel (en
staka pocent) & typ 1-didetikema
sakna de antilkappar som kan ange

illustreras & vara fall kan det handla ras med dgens metoder Sannolikt
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Summary

Ketoacidosis also occurs in conjunction
with type Il diabetes;

other concomitant disease an important
risk factor

Jan W Eriksson, Harry Elvanides
Lakartidningen 1999; 96: 3529-34.
Although ketoacidosis has traditionally

been regarded as a complication occurring only
in conjunction with type | diabetes, there hav

recently been reports of its occurrence in cases

of type Il diabetes, e.g. in Afro-American and

Japanese patients. The article reports a faw
 a

cases suggesting that ketoacidosis may not b
rare phenomenon even in Swedish type Il did-
betes patients. This severe complication is usp-
ally precipitated by the occurrence of other cor
comitant disease.
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Lang vardtid for
Edvard Persson efter bilolyckan

andagen den 10 maj 1937ger kna och hoger underarm, och
framforde skadespelaren Ed-kunde konstatera att hustrun Mim

vard Persson sin nyinkdpta Chryslesannolikt brutit vanster éverarm och
mellan fodelsestaden Malmé ochadragit sig tamligen svara ansikts-
hemmet i Stockholm. Han atfoljdesskador, en katastrof for en skade-
av sin hustru Mim, skadespelerskarspelerska.
Nadja Hjarne, sdngaren Bertil Berg- Nadja Hjarne hade ocksa fatt an-
lund och sin fran vita duken valkan-siktsskador, dock inte lika svara
da foxterrier Toni. Bilen hade kostatsom Mim Perssons. Hunden Toni
ca 4 000 kronor, en férmégenhet fovar oskadd, liksom Bertil Berglund.
gemene man men en spottstyver foBilbalten var forstas vid denna tid
Edvard, som for ar 1936 deklarerabkanda begrepp.
en inkomst av 82 250 kronor. Vad héande med cyklisten? Han

Farden gick p& »Riksettan», sik-hade forskramd men utan skador
ten var god och fordonet framférdeshamnat i diket.
enligt ett 6gonvittne »hyggligt fér
att vara en A-bil». Transport
till lasarettet

Kollisionen oundviklig Droskchaufféren fordes till Var-

| Skillingaryd, nagra mil séder namo sjukhus, medan de Ovriga
om Jonkdping, passerades efransporterades till JOnkdpings
cyklist. Denne vinglade till, vilket lasarett. Journalerna i original finns
tvingade Edvard att raskt styra akvar. Spraket ar uppriktigt. Edvard
hoger. Fran motsatta hallet kom erbeskrivs som »stor och mycket fet».
lokal droska. Kollisionen var ound- Status ar forvanansvart kortfattat.
viklig. Uppgift om puls och blodtryck sak-

Bilarna framférdes i 40 km i tim- nas. Trots att Edvard nu &ven klaga-
men, men enligt landsfiskal Elmerde 6ver smartor till hdger i brost-
Smith var »droskan en av de varskorgen, och trots att man beskriver
tilltygade vagnar jag sett». Foraren»a brostet pa hoger sida under kla-
av denna fick ocksa de svaraste skadkeln ett handstort hamatom»,
dorna: larbensbrott, revbensbrotuppges »Pulm: ej undersoktax.
och hjarnskakning. Edvard Persson fordes till ront-

Edvard tog sig haltande ur bilen.genavdelningen, och var nu i skamt-
Han klagade 6ver smartor frdn hotagen: »Ar det har man fotograferar
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