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e Har arrangerat och deltagit i flertal medicinska radgivarmoten inom
bland annat Diabetes

Har designat och deltagit i flertal kliniska provningar inom bland
annat Diabetes

* Har inga aktier/agarintresse i lakemedelsforetag
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Edvin, 77 ar

= Anamnes: Typ 2 Diabetes sedan 21 ar. Tablett och insulinbehandlad. Rheumatoid

artrit. Hypertoni

* Inkommer akut pga trotthet, yrsel, illamaende, krakningar, feber och urinvagsbesvar

= | ab.varden:

Hb 123 g/L,

P-glukos 11 mmol/L

CRP 129 mg/L

Kreatinin 163 mikromol/L
Natrium 144 mmol/L
Kalium 4,0 mmol/L

BT 95/65

Temp 38,7
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Edvin, 77 ar

= _Lakemedel:

" Esomeprazol 10 mg x 1

" Prednisolon 5 mgx 1

" Lercanidipine 10 mg x 1

" Losartan 50 mg x 1

" AbasaglardE+0+0+14E
= Novorapid 8E+8E+12E

= Jardiance 10 mg x 1

e
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Edvin, 77 ar

Diagnosforslag?
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Edvin, 77 ar

» P4 akutmott noteras ketondoft och kompletterande
provtagning visade:
= pH 7,25
HCO3 11 mmol/l
Laktat 1,9 mmol/l
= pbasunderskott -20 mmol/l.
Blodketoner 5,4 mmol/l (referensvarde <0,3 mmol/l)

» Qverfores till IVA och behandlas med vatska, Insulin och
Glukosdropp
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Diabetes Ketoacidos (DKA)
och eDKA
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Vad ar DKA

* Definition:
* Livshotande akut komplikation till diabetes

« Kan forekomma vid bade typ 1- och typ 2-
diabetes

* Klassisk Diagnostisk triad:
* Hyperglykemi (p-glukos >11 mmol/L)

 Metabol acidos (pH <7,3 eller
standardbikarbonat <15 mmol/L)

* Blodketoner >3 mmol/L
* OBS! Neg U-ketoner utesluter ej DKA
« Viktigt:
* Euglykemisk DKA forekommeri~10% av
fallen
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Den diagnostiska triaden

Ketos - Acidos — Hyperglykemi

Ketos

Kroppen bildar ketonkroppar
som alternativ energikélla nar
insulinbristen gor att glukos inte
kan anvandas.

Acidos

Ketonkropparna ar sura och leder
till metabol acidos (sankt pH
i blodet).

Surt Basiskt

el =

6,8 7,0 7.2 74

diagnostiska
triaden

vid ketoacidos
(t.ex. DKA)

Hyperglykemi

Brist pa insulin gor att glukos inte
kan komma in i cellerna, vilket ger
forhojt blodsocker.

Blodsocker ofta > 11 mmol/L
(kan vara annu hogre)

pHofta<7,3
(metabol acidos)
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Euglykemisk ketoacidos iﬁ%

+ Associerad med SGLT2-hdammare Euglykemisk ketoacidos (EKA)

EKA ar ett tillstand dar kroppen utvecklar ketoacidos

¢ Allva I’ll gt tl llSté N d me d p Ote ntl e l.l.t d O d |.| g pa grund av insulinbrist och 6kad ketonbildning,
o men blodsockret ar normalt eller bara latt forhojt -
Utga n g (ofta 51 mmolf) P @?:tahnetsjziZOmskénsla]

* Atypiskt forlopp med ospecifika symtom. bkt

+ Liknar klassisk diabetisk ketoacidos (DKA)
med pH <7,3, ketonemi och hypovolemi a‘) Buksialts
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Snabb och djup
andning

Tecken pa

0 torkning
(t.ex. torr mun,
nedsatt hudturgor)

Ldkartidningen. 2023;121:23098



Euglykemisk ketoacidos

* Patogenesen bakom eDKA ar inte fullstandigt klarlagd.

e Insulinbrist
 absolut eller relativ

* Hypovolemi

* SGLT2-hammare bidrar i sig till relativ insulinbrist samt kan
bidra till hypovolemi

e Situationer som bidrar till relativ insulinbrist, liksom
situationer som bidrar till hypovolemi, kan i kombination
med SGLT2-hammare utlosa ketoacidos

* | Edvins fall Urinvagsinfektion, feber

Lakartidningen. 2023;121:23098
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FIGUR 1. Féreslagen mekanism bakom utveckling av ketoacidos vid behandling med SGLT2-hammare %%
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Euglykemisk ketoacidos

* Antalet rapporter om eDKA har okat kraftigt de senaste aren

* Metaanalys inkluderande 7 kliniska provningar (n =42 375) visade
en 2,5 ganger forhojd risk for eDKA med SGLT2-hammare jamfort
med placebo, GLP1-analoger eller DPP4-hammare

* Systematisk oversikt av 5 kohortstudier (n =318 636) visade
eDKA-incidens mellan 0,6 och 4,9 fall/1 000 patientar.

* Jamfort med metforminutlost laktacidos (< 1 fall/10 000
patientar) tycks risken for eDKA vara betydligt hogre

* Enligt FDAs biverkningsrapporter okade SGLT2-hammare risken
for acidos vid typ 2-diabetes 7-faldigt jamfort med DPP4-
hammare.

* | 71 procent av fallen var patienten euglykemisk

Lakartidningen. 2023;121:23098



Edvin, 77 ar

Tank pa:

Att eDKA finns
Satt ut SGLT2-hammare i risksituationer

Screena for blodketoner i risksituationer eller vid symtom pa eDKA oavsett
blodglukosniva

Informera patienter om vikten av tillfallig utsattning vid infektion, operation,
lagt kolhydratintag eller risk for uttorkning

Undvik plétsliga dosminskningar av insulin vid insattning av SGLT2-hammare

Undvik férskrivnin% av SGLT2-hammare utanfor godkand indikation.
Kon'frag)ndicerat till patienter med typ 1-diabetes eller annan absolut
insulinbrist

Undvik SGLT2-hammare i samband med lagkolhydratdiet eller
alkoholberoende

Lakartidningen. 2023;121:23098
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”Klassisk” Diabetes Ketoacidos

+ lllamé&ende, krakningar
77 *Buksmarta
uksmé
« Uttorkning
@ (torst, torr mun,
minskad urinmangd)
& « Trotthet, svaghet

+ Kussmauls andning
(djupa, snabba andetag)

’{}' .« Acetonlukt i andetag

@ « Konfusion, slohet

UTLOSANDE FAKTORER

« Infektioner
+ Utebliven insulinbehandling
« Debut av diabetes

« Operation, trauma, stress

« Alkohol, droger

- Kussmauls

andning

Djupa, snabba
andetag

DIABETES KETOACIDOS (DKA)

7 En allvarlig akut komplikation vid diabetes, oftast typ 1

PATOFYSIOLOGI

1. INSULINBRIST

For lite insulin
(absolut eller relativ)

\

2. OKAD KATABOLISM

+ Okad glukoneogenes

+ Okad lipolys

+ Nedbrytning av fett

|

3. KETONBILDNING

Fettsyror omvandlas
i levern till ketonkroppar:

+ Acetoacetat

4, METABOL ACIDOS

‘ Ackumulering av
ketonkroppar leder till
[ lagt pH (acidos)

5. HYPERGLYKEMI &

- VATSKEFORLUST

Hégt blodsocker leder till
glukosuri och osmotisk

+ B-hydroxybutyrat diures — vétskeforlust,

[ Acston elektrolytrubbningar och
uttorkning
\
\ el
N A - =l
= — = =
( TYPISKA LABORATORIEFYND BEHANDLING (PRINCIPER)
+ Blodglukos > 13,9 mmol/L VATSKA
« pH (arteriellt) <730 a Rehydrering med NaCl 0,9%
+ Bikarbonat (HCO,") < 15 mmol/L INSULIN -
+ Anjongap > 12 mmol/L % Intravenos insulin for att sanka blodsocker
och stoppa ketonbildning
« Ketoner i blod Forhojda
« Ketoner i urin Positiva ELEKTROLYTER
Kalium maste kontrolleras och ersattas
« Elektrolyter Na* 4/normal
K* { (total kropp) BEHANDLA UTLOSANDE ORSAK
Q T.ex. infektion, utebliven insulinbehandling,
nydebuterad diabetes

0 DKA AR ETT MEDICINSKT AKUT TILLSTAND — KRAVER SNABB BEHANDLING

Utan behandling kan det leda till cirkulationskollaps, koma och ddd.




Patofysiologi

—
PATOFYSIOLOGI

7

1. INSULINBRIST

For lite insulin
(absolut eller relativ)

i

2. OKAD KATABOLISM

» Okad glukoneogenes
« Okad lipolys
+ Nedbrytning av fett

3. KETONBILDNING

Fettsyror omvandlas
i levern till ketonkroppar:

« Acetoacetat
« B-hydroxybutyrat

4. METABOL ACIDOS

Ackumulering av
ketonkroppar leder till
lagt pH (acidos)

g

5. HYPERGLYKEMI &
- VATSKEFORLUST

Hogt blodsocker leder till
glukosuri och osmotisk
diures — vatskeforlust,
elektrolytrubbningar och
uttorkning




Orsaker till DKA

Insulinbrist (vanligast):
* Nydebuterad diabetes
* Missad insulininj

* Fel pa Insulinpump
Infektioner:

* Sepsis, pneumoni,
urinvagsinfektion....

UTLOSANDE FAKTORER

+ Infektioner
« Utebliven insulinbehandling

. - Debut av diabetes
Lakemedel: - Operation, trauma, stress

 Antipsykotika « Alkohol, droger
* Kortikosteroider

* Tiaziddiuretika

Missbruk

Fysiologiska stressfaktorer:

* Hjartinfarkt, stroke, trauma

* Pankreatit, graviditet

* Chock/hypovolemi
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Klinik

73 ' T
Vanliga symtom: Statusfynd: VANLIGASYMIOM |
. . . ) . » lllamaende, krakningar
* Polyuri och polydipsi * Dehydrering (takykardi, i |
(vanligast) nedsatt hudturgor, torra o DU :
o . . l h i : k . UEtorkning -
* [llamaende, krakningar, slemninnor, ortostatis Q (tdrst, torr mun, t-
buksmérta hypOtenSiOn) ‘ minskad urinmangd) '
. ) -« Trotthet, svaghet
¢ Vlktnedgéng, trotthet ’ KL!SSI’T]aUlS andnln,g » Kussmauls andning
) (djup, snabb andnlng) QQ (djupa, snabba andetag)
) DySpne, feber ° Acetondoft ’/\ + Acetonlukt i andetag
o @) + Konfusion, slohe
« Medvetandepaverkan ook

(alert till komatos)



Behandling

Huvudkomponenter:

* Vatskebehandling

* Insulinbehandling

* Elektrolytsubstitution

* Noggrann
overvakning

' BEHANDLING (PRINCIPER)

|

VATSKA
) Rehydrering med NaCl 0,9%

INSULIN

Intravenos insulin for att sanka blodsocker
och stoppa ketonbildning

ELEKTROLYTER
Kalium maste kontrolleras och ersattas

Py
+

)| N

BEHANDLA UTLOSANDE ORSAK

e

nydebuterad diabetes

T.ex. infektion, utebliven insulinbehandling,
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Handlaggning

» Konsultera specialiserad vard vid opaverkad patient och misstanke om
ketoacidos.

* FOlj blodketoner och handlagg enligt foljande:
* Blodketoner >3 mmol/L —larma ambulans, ge akutbehandling.
* Blodketoner 1,5-3 mmol/L — ge akutbehandling, remittera till akutmottagning.
* Blodketoner 0,6-1,5 mmol/L - konsultera specialiserad vard
* OBS!! Urinketoner kan vara normala vid ketoacidos

* Akutremiss till sjukhus
* Vanligtvis minst IMA
* Vid svarare fall IVA

Medicinsk rutin, dokumenttitel: ENDOKRIN Initial diagnostik och handldggning av DKA samt HNKS.docx. Publiceringsdatum: 2024-01-09
1177 for vardpersonal (2024).



Komplikationer

Vanliga komplikationer:

* Hypokalemi (vanligaste
behandlingskomplikationen)

* Hypoglykemi

* Hyperkloremisk acidos
* Akut njurskada

* Venos trombos

Mindre vanliga:

* Rabdomyolys

* Aspirationspneumoni
* Stroke

* Pankreatit

* Lungodem

* Cerebralt 6dem
* Ovanligt men mycket allvarligt
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Skillnad Klassisk DKA-eDKA

 Klassisk DKA:

* Insulinbrist > ™ hepatisk glukosproduktion OCH
™ ketogenes

* Hyperglykemi ar framtradande och driver
osmotisk diures

* Glukosnivaer typiskt >13,9 mmol/L

* Diagnos ar enkel pa grund av uppenbar
hyperglykemi

Euglykemisk DKA med SGLT2-
hammare:

SGLT2-hamning orsakar uringlukosforlust, vilket
forhindrar hyperglykemi trots pagadende hepatisk
glukosproduktion

¥ Blodglukos > ¥ insulinsekretion > 1
glukagon:insulin-kvot

Vatskeforlust pga SGLT2i-inducerad diures >
™ katekolaminer och kortikosteron

Dessa stresshormoner forstarker lipolys och
ketogenes

Ketonreabsorption i njurarna kan vara okad

Viktigt: Dehydrering och insulinbrist ar orsak till
euglykemisk DKA hos SGLT2i-behandlade patienter
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Sammanfattning Diabetes Ketoacidos

« Akut tillstand
* Ketos
* Acidos
* Oftast hyperglykemi

* Misstank ketoacidos vid illamaende, krakningar, buksmarta eller
allmanpaverkan hos patienter med diabetes — dven vid normalt
blodsocker, sarskilt vid behandling med SGLT2-hammare

* Agera skyndsamt — ketoacidos kraver akut sjukhusbedomning
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Tack!
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Vatska

Vitskebehandling

Infusionstakt for NaCl | Tillsiitt Addex-Kalium 2 mmol/ml:
K <4 K >5

AEp Lives 50 G EIE mmol/l K 4-5 mmol/1 | mmoll

l:atim |11 1000 ml/h | Tillsdtt som regel e) K+

2-5:e

tim 21,500 ml/h 40 mmol/] 20 mmol/l 0 mmol/l

6-13 tim |2 |, 250 ml/h

Tillsatser baserat pa kalium samt pH.

13-> tim |1 liter pa 6-8 h

10-20 om K+ <3, 5-10 om K+ 3-5

Medicinsk rutin, dokumenttitel: ENDOKRIN Initial diagnostik och handldggning av DKA samt HNKS.docx

Beslutad av: Lundin, Therese
Publiceringsdatum: 2024-01-09




Insulin

e Tillsatt 50 E (0,5 ml) Novorapid till 49,5 ml NaCl 9 mg/ml. Ges med 0,1 E/kg/h,
justeras fortlopande.

* Mal: sdnka P-glukos med 2-3 mmol/l/h samt B-ketoner med 0,5 mmol/l/h.

* Insulininfusionen pagar tills acidosen ar havd samt till dess att patienten kan
forsorja sig per os.

* Obs! Avvakta insulin tills kalium ar korrigerat om K+ <3,3 mmol/L.

e Glukosinfusion 100 mg/ml startas da P-glukos ligger omkring 12-15 mmol/, cirka75-
125 ml/h. Mal: P-glukos10-12 mmol/L.

* Fortsatt som regel samtidigt med RA/NaCl.
* Behall langverkande insulin med patientens ordinarie dosering.
« Maldiures cirka 0,5 ml/kg/h.

* Forsiktighet avseende NaBik/Tribonat, endast utvalda fall, oftast enbart hos IVA
patienter

Medicinsk rutin, dokumenttitel: ENDOKRIN Initial diagnostik och handldggning av DKA samt HNKS.docx
Beslutad av: Lundin, Therese
Publiceringsdatum: 2024-01-09



Insulinpumppatienter

* Stang av och koppla bort insulinpumpen.

* Alla patienter med insulinpump har kort- samt
medellangverkande insulin pa recept for anvandning vid

pumphaveri.
* For dosering titta forst i lakemedelslistan

* Dela basaldosen i 2 lika stora doser och ge i form av
medellangverkande insulin subcutant 2 ganger per dygn.

* Minska basaldosen med 20 % vid osakerhet om dos ar aktuell

Medicinsk rutin, dokumenttitel: ENDOKRIN Initial diagnostik och handldggning av DKA samt HNKS.docx

Beslutad av: Lundin, Therese
Publiceringsdatum: 2024-01-09



Overvakning

* Varje timme:

* Kapillart blodglukos
Beta-hydroxibutyrat (att foredra framfor urinketoner)
Var 2-4:e timme:

Elektrolyter (Na+, K+, Cl-, HCO3-)
pH/blodgas

Anjongap

Kontinuerligt:

* Vitalparametrar

* Medvetandegrad

* Urinproduktion



Overgang till sc behandling

* Kritiska steg:

« Administrera basalinsulin (glargin) 2-4 timmar FORE avslutande av
Intravenost insulin

e Fortsatt intravenostinsulin i 30-60 minuter efter subkutant
snabbverkande insulin givits

* Forhindrar reboundhyperglykemi och aterkommande ketoacidos
* Dosering:

. Ateruppta hemdos om valinstalld

* ELLER starta 0,5-0,8 E/kg/dygn (50% basal, 50% prandial)
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