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Sammanfattning

Cirka fem procent av Sveriges befolkning har diabetes och
diabetesketoacidos ar en vanlig, och den allvarligaste, akuta
komplikationen. Métning av blodketoner anvands for att faststilla
diagnosen ketoacidos.

Litteraturstudien syftar pa att undersoka om det finns vetenskapligt stod
for att behandlingen av ketoacidos kan styras via monitorering av
blodketoner. Sex relevanta artiklar inkluderades efter tva sokningar pa
Pubmed, fyra retrospektiva, en kohort- och en prospektiv studie.

Sammantaget visar inkluderade studierna att det i nuldget inte kan
rekommenderas att enbart monitorera blodketoner for att styra
behandlingen av ketoacidos.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syfte att undersoka om blodketoner ar anviandbara
for att bedoma effekten av behandlingen av diabetesketoacidos. Sex
artiklar inkluderades i studien med konklusionen att detta inte kunde
rekommenderas.

Litteraturstudien utfordes inte systematiskt och darfor bor resultaten
tolkas med forsiktighet.

Nyckelord
Bloodketoner, Diabetes ketoacidos, Ketoacidos, Ketoner.



Innehadllsforteckning

INtrOAUKEION. .. etieiieeiteeieeeee ettt ettt et e s st
DIADELES ..eeuvreieiiieiiteeete ettt ettt et e s aa e e st e e s aa e e s rae e s aaaaeas
Diabetes Ketoacidos (DEKA)...ouii oo ee e

Diagnos enligt Joint British Diabetes Societies ............cccovveeeeeeuveeeeennne
BeRANAIING .....oooeeveeeeeeeteeecteeeeteeeete et e e e e aee s e tae e s srae e e aaeesanaens
ANALYSET ....vieieiieeeeieeeete ettt e eetee e re e e sae e e s e e e e srae e e e bee e s rae e e naaeessaaeeenraeeanns

| LS00 ) 0 1<) PN

P-glukoS MATUATACN.....c..eeveeeereeeeieeeeeeeecteeeeeeeeecteeecve e e raeeesaaeeeenaeens
RESUILAL ..eeeeiieiiiiecteecte ettt e s ae e s e e e ba e e s sae e ssnnas
DiISKUSSION ...eeeieiiiiiiiiiiieiieiste et e et eeste e ssee e s s eee e s sare e s ssaaeessaessssneessseesnnseas
KonKIusion/SIutSats .........uueeiieciiieeecciiee ettt e e e eae e e e

RETETEIISET ..ttt e e e ettt eeeeeeseeeeetaaaaeeaeeseeesssennnnneaesssesssnnnnnnnns

Bilaga 1
Bilaga 2
Bilaga 3



Introduktion

Diabetes

Cirka fem procent av Sveriges befolkning har typ 1-diabetes eller typ 2-
diabetes (1). Diabetes innebar en 6kad risk for komplikationer, vanliga ar
nefro-, neuro- och retinopati samt hjart-karlsjukdomar (1)(2).

Typ 1-diabetes ar en autoimmun sjukdom dar de insulinbildande
betacellerna i pankreas angrips av antikroppar som resulterar i en forst
minskad och sedan helt upphord insulinproduktion. Typ 2-diabetes
orsakas av en 0kad insulinresistens och en succesivt forsaimrad funktion av
betacellernas formaga att producera insulin (2).

Diabetes Ketoacidos (DKA)

DKA ar ett potentiellt livshotande tillstdnd som orsakas av en brist pa
insulin. Detta resulterar i en hyperglykemi och en lipolys som i sin tur
leder till en ketogenes. Ketogenesen sker i levern dar fria fettsyror
omvandlas till ketonkroppar varav betahydroxybutyrate (BOHB) har storst
betydelse for acidosen. DKA ar vanligast vid typ 1-diabets men
forekommer ocksa vid typ 2 (2)(3)(4). Den arliga incidensen i Sverige ar
12/100 000). (3)

Viktiga differentialdiagnoser till DKA ar svéltketos (ingen pataglig
hyperglykemi och vanligtvis ingen acidos) och alkoholketoacidos
(anamnes pa hogt alkoholintag samt ingen péataglig hyperglykemi) (3).

Diagnos enligt Joint British Diabetes Societies

Kriterier Analys Matresultat
pH <7.30
Metabol acidos och/eller
HCOs. <15mmol/I
Hyperglykemi P-glukos >11.0mmol/I
Ketonemi BOHB =>3.0mmol/I
(5).
Behandling

Behandlingen av DKA grundar sig pa ersattning av vatska, insulin och
kalium samt mot eventuella andra bakomliggande orsaker som till
exempel infektioner. Behandlingen styrs av tiata kontroller av pH, P-glukos
och P-kalium (2)(3)(4).



Analyser

Ketoner

Vid analys av ketoner i blod mater man endast BOHB. Det finns
rekommendationer om att anvinda BOHB for att monitorera
behandlingen vid DKA men saknas rekommendationer om hur man ska
tolka analyssvaren, annat 4n som kriterium for nar man kan avsluta
behandlingen — och dven dd maste BOHB bedomas tillsammans med pH
och/eller Bikarbonat (HCO3) for att sakerstilla att acidosen ar havd (3).

Plasmaglukos

Plasmaglukos (P-glukos) kan matas kapillart, eller i blod. Oavsett
matmetod beskrivs resultatet som P-glukos, &ven om man mater i blod (6).
Det gar inte att anvanda P-glukos for att gradera hur allvarlig en DKA ar,
eller nar den ar havd, utan vardet anvands for att styra mangden insulin
som ska administreras. (3)

pH

Analyseras som del i en blodgas. Bekraftar diagnosen DKA och ar en viktig
del av monitorering samt kriterium for nar DKA anses havd (3). Vid en
DKA sjunker pH och en metabol acidos utvecklas i och med att
ketonkroppar bildas (4).

Bikarbonat

Analyseras som del i en blodgas. Bekraftar diagnosen DKA samt nar en
DKA ar havd (5). HCOs3 ar en del av kroppens buffertsystem, det ar en bas
som binder till syror. Vid en DKA kommer det matbara HCO3s darfor
sjunka (7).

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om det finns evidens for
att monitorera BOHB under behandlingen av patienter med diabetes
ketoacidos.

Metod

En forsta sokning pa Pubmed genomfordes den 1a februari 2024 med
sokorden “Diabetes ketoacidosis AND blood ketone monitoring”.



Filtrerad for aren 2014 till 2024, och endast for artiklar med engelsk text,
genererades 95 resultat dar granskning av titel kunde exkludera
majoriteten av resultaten och efter genomlasning av 21 abstract kunde 5
artiklar besvara fragestallningen och kunde inkluderas i studien.

En andra s6kning genomfordes 7 februari med samma sokord for aren
2010 till 2013 vilket genererade 13 resultat diar granskning av titeln igen
kunde exkludera majoriteten av artiklarna och efter genomlasning av 5
abstract kunde ytterligare 1 artikel inkluderas i studien.

P-glukos matvarden

P-glukos mats vanligtvis i mg/dl eller mmol/1, i Sverige och storre delen av
Europa anvander man den senare varianten. For att konvertera matvarden
multiplicerar man mmol/l med 18 f6r att fa vardet i mg/dl och man delar
mg/dl med 18 for att fa viardet i mmol/1 (8).

Resultat

Rodriguez-Merchan et al presenterade 2011 en spansk kohortstudie dar
man inkluderade 30 patienter som uppfyllde kriterierna for DKA och
foljde BOHB samt P-glukos, pH och HCOs. Samtliga patienter var >18 ar
och medelaldern var 36.5 ar. Konsfordelningen var 15 méan och 15 kvinnor.
Patienterna delades in i 3 grupper efter tiden innan deras DKA var
fardigbehandlad: Grupp 1 (20 patienter); <24 timmar, grupp 2 (4
patienter); 24—48 timmar samt grupp 3 (6 patienter); >48 timmar.
Patienterna i grupp 1 var den grupp som hade hogst P-glukos vid start med
ett medelvarde pa 406.56mg/dl (motsv. 22.6mmol/1) medan de tva andra
grupperna hade ett avsevart lagre P-glukos, medelviarde 282.50mg/dl
(motsv. 15.7mmol/1), vid start.

Nar BOHB sjonk sa 6kade HCO3 (r=-0.24, p=0.0161) och pH (r=-0.56,
Pp<0.0001). Information om nar detta skedde under behandling och om
korrelationen var konstant saknas dock (9).

Kilpatrick et al publicerade en retrospektiv studie 2023. 95 patienter som
sokte, och behandlades for DKA, sammanlagt 161 ganger under perioden
2016—2023 (vissa patienter sokte vid flera tillfallen). Samtliga patienter
var >18 ar och medelaldern var 25 ar. Konsfordelningen var 53 man och 42
kvinnor.

BOHB visade en begransad korrelation med P-glukos (r=0.28, p=0.0003)
och en begransad negativ korrelation med pH (r=-0.44, p<0.0001), ett
BOHB pa 3.ommol/l motsvarade ett pH pa 77.49 och ett BOHB pa
4,4mmol/1 motsvarade ett pH pa 7.30. BOHB visade ocksa en begransad
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negativ korrelation med HCO3 (r=-0.49, p<0.0001), ett HCO3 pa 18
mmol/l motsvarade ett BOHB pa 4.3mmol/l medan ett HCO3 pa 15mmol/1
motsvarade ett BOHB pa 4,7mmol/I.

Korrelationen mellan pH och HCOs var tydligare och signifikant(r=0,79,
P<0.0001), ett pH pa 7.35 motsvarade ett HCO3 pa 18mmol/1 och ett pH
pa 7.30 motsvarade ett HCO3 pa 15mmol/1 (10).

Yuyama et al gjorde en retrospektiv studie i Japan dar de gick igenom data
over en period pa 10 ar mellan 2008 och 2018. 44 patienter som sokte
sammanlagt 52 ganger inkluderades. Inkluderingskriterier var diabetes typ
1 samt att de uppfyllde kriterierna for DKA vilka for denna studie
definierades som: P-glukos>16.7mmol/l, pH <7.3 eller HCO3 <15mmol/],
BOHB >1,o0mmol/l samt positiva urinketoner). Patienterna delades in i 2
grupper, nydiagnostiserade (13 episoder) och kand diabetes (39 episoder).
DKA anses hivd nar BOHB <1.ommol/l.

BOHB vid ankomst och tiden tills till DKA var havd (hogre BOHB = langre
tid) visade en korrelation i den nydiagnostiserade gruppen (r=0,72,
p=0.005), men inte i den etablerade (r=0.08, p=0.600).

Ingen korrelation pavisades mellan pH och BOHB vid diagnos av DKA i
vare sig den nydiagnostiserade gruppen (r= 0.04, p=0.901) eller den
etablerade (r=-0.21, p= 0.210) (11).

Pulungan et al publicerade 2018 en prospektiv studie av barn och unga
(alder 5—18 ar) som behandlats for DKA mellan 2006 och 2011. Det
primaéra syftet var att jamfora urinketoner mot blodketoner for diagnos
och monitorering av DKA.

DKA definierade enligt foljande: P-glukos >200mg/ml (motsv.
11.1mmol/1), pH <7.5 eller HCO3 <15mmol/], positiva urinketoner och
BOHB >0.5mmol/l. Patienterna foljdes tills DKA ansags havd (GSC=15, P-
glukos <200mg/ml (motsv. 11,1mmol/1) och HCO3 >15mmol/1) eller tills
det gatt 36 timmar.

Sammanlagt 37 patienter, 2 med manligt kon och 35 med kvinnligt,
inkluderades, medianaldern var 11,7 ar.

Median tid tills DKA var hiavd var 21 timmar (9-52). BOHB var normal hos
alla patienter nar DKA var havd.

Ingen korrelation hittades efter 1 timme mellan BOHB och pH (r=-0.18,
p=0.292) samt HCOs3 (r=-0.15, p=0.374). Efter 21 timmar sags en moderat
negativ korrelation mellan BOHB och pH (r=-0.52, p=0.003) samt HCO3

(r=-0.60, p=0.374). (12).

Lee et al publicerade 2019 en retrospektiv studie dar man samlat 2778
patienter som sokt vard for misstainkt DKA under perioden 2014 till 2018.
Resultatet ar i huvudsak baserat pa American Diabetes Association (ADA)
definitionskriterier for DKA (P-glukos>13.9mmol/l, pH <7.3,
HCO3<18mmol/l, anion gap >10mmol/l och positiva blod- eller
urinketoner).

4



Av de 278 patienter bedomdes 181 ha en typisk DKA, medelaldern var
42.9 ar, 96 var kvinnor och 85 man.

I gruppen typisk DKA var det en svag negativ korrelation mellan BOHB
och pH (r=-0.240, p= <0,01) och HCO3 (r=-0.308, p= <0,01) (13).

Kangin et al publicerade 2020 en retrospektiv studie dar de samlade 67
pediatriska patienter (28 kvinnligt kon och 39 manligt kon, medianélder
104.8 ménader + 60.5) som vardats for DKA under 2017 och 2018.

DKA ansags havd om pH>7.3 och/eller HCO3 >15mmol/I.

BOHB nivéaer definierades som negativa om <0.6mmol/1, spar om 0.6-
1.5mmol/1 och positiva om>1.5mmol/l. Ketonemin ansags havd nar BOHB
<1.5mmol/l.

BOHB normaliserades fortast och blev negativa efter 5.8 (+4.2) timmar. P-
glukos sjonk till <200mg/dl (motsv. <11.1mmol/1) efter 14.1 (£8.1) timmar.
pH och/eller HCO3 normaliserades efter 9.1 (+7.2) timmar (14).

En sammanfattning av artiklarna bifogas i tabellform i Bilaga 1.

Diskussion

Det overgripande resultatet av denna litteraturgenomgang ar att det inte ar
rekommenderat att anvianda enbart BOHB monitorering for att styra
behandlingen av diabetes ketoacidos.

Samtliga studier hittade inga, eller endast moderata, korrelationer mellan
analyserna. Kilpatrick et al sammanfattade sina resultat i
rekommendationen att pH och HCO3 ocksa bor kontrolleras vid DKA (10).

I studien av Yuyama et al var mélet med insulinbehandlingen att sinka
BOHB och inte P-glukos — 6vriga studier anviande P-glukos for att styra
insulinbehandlingen. De var ocksd ensamma att definiera nar DKA var
havd efter BOHB, med detta i dtanke ar det logiskt att de fann en positiv
korrelation mellan BOHB och tid till DKA var havd da ett hogre BOHB
rimligtvis tar langre tid att normaliseras an ett lagre, detta samband
hittades dock bara i den mindre gruppen av ny diagnosticerade som
omfattade 13 episoder med DKA (11).

Pulungan et al pavisade en korrelation mellan BOHB och pH respektive
HCO3 men i det senare skedet av behandlingen. Man har endast jamfort
dessa analyser vid 1 timme och 21 timmar. Mediantiden for att hava DKA i
denna studie var 21 timmar och da borde man hitta en korrelation i och
med att samtliga analyser da rimligtvis 4r normaliserade (12). I studien av
Lee et al hittades ingen korrelation mellan BOHB och pH respektive HCO3
och det rekommenderas att tolka BOHB med forsiktighet samt i samband
med andra analyser — pH respektive HCO3 (13).



Studien av Kangin et al gjordes pa den yngsta population. De ser en
snabbare korrigering av BOHB an pH/ HCO3 och P-glukos, deras slutsats
ar att detta indikerar att man kan overvaga att dndra viatskebehandlingen
fran parenteral till enteral samt insulinbehandlingen frén intravenos till
subcutan nar BOHB normaliseras (14). I vara riktlinjer for behandling av
DKA, som grundar sig pa Joint British Diabetes Societies guidelines (5),
finns dock inga rekommendationer att patienterna ska fasta under
behandlingen.

Sammantaget finns det en heterogenitet mellan de inkluderade studierna
avseende patient gruppstorlek samt definition av DKA diagnostiken.

Man far ocksa anta att behandlingsstrategierna skiljer sig at &ven om data
angaende detta var bristfillig eller helt saknades i samtliga artiklar.

Vidare skiljer det 12 ar mellan den dldsta och den nyaste artikeln,
instrumenten for att mata olika analyser har ocksa utvecklats och forfinats
under denna tid. Ingen av artiklarna ser ut att ha bedomt mgjligheten for
andra orsaker till att BOHB okar, exempelvis svaltketoner, aven nar BOHB
korrelerade daligt till 6vriga analyser som skulle kunna ge misstanke om
annan genes.

Konklusion/slutsats

I nulaget blir svart att ersatta konventionella matmetoder och analyser
med BOHB vid DKA for att besluta om behandling och avgora nar en DKA
ar havd. Vidare ar det ocksa svart att sdga nagot konklusivt om huruvida
BOHB tillfor ndgot vid monitoreringen av en DKA i tillagg till pH, P-glukos
och HCOs som ar de analyser vi nu anvander for detta.

Det ska poangteras att denna litteraturstudie inte utfordes systematiskt
och darfor bor resultaten tolkas med forsiktighet.
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Bilaga 1

Sammanfattning av korrelation mellan BOHB och pH, HCO3 samt P-glukos

Forfattare

(Artal) (Ref)

Patienter
(Man/kvinnor)

Alder
(min - max)

BOHB - pH

BOHB - HCOs

BOHB - P-glukos

Rodriguez- 30 36.5 ar r=-0.56, p <0.0001 r=-0.24, p=0.0161 Ej undersokt
Merchan et al | (15/15)
(2011) (9)
Kilpatrick et al | 95 25.0 ar r=-0.44, p= <0.0001 r=-0.49, p= <0.0001 r=0.28, p=0.0003
(2023) (10) (53/42)
Yuyama et al 52 Anges inte r= 0.04, p=0.901 Ej undersokt Ej undersokt
(2021) (11) (anges inte) (nydiagnostiserad diabetes)

r=-0.21, p=0.210

(kénd diabetes)
Pulungan et al | 37 11.7 ar r=-0.18, p=0.292 r=-0.15, p=0.374 Ej undersokt
(2018) (12) (2/35) (5-18) (vid 1 timme) (vid 1 timme)

r=-0.52, p=0.003 r=-0.60, p=0.374

(vid 21 timmar) (vid 21 timmar)
Lee et al 181 42,9 ar r=-0.240, p= <0,01 r=-0.308, p <0,01) Ej undersokt
(2018) (13) (85/96)
Kangin et al 67 104.8 manader | BOHB normaliseras tidigare (5.8 timmar) an pH och HCO3 (9.1 timmar) samt P-glukos
(2020) (14 (39/28) (44.3-165.3) (14.1 timmar) - Anger inte r-varde respektive p-vérde
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