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Behandling af diabetisk ketoacidose hos voksne
pa medicinske afdelinger i Danmark.
Behov for nationale retningslinjer? -

sekunderpublikation
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Resume

Der findes ikke nationale danske retningslinjer for behandling af
diabetisk ketoacidose (DKA) hos voksne. For at kortleegge behand-
lingsrutiner for DKA i Danmark sendte vi et spgrgeskema til samt-
lige medicinske afdelinger med behandlingsansvar for DKA. Der
blev opnaet svar fra 59 afdelinger (88%). Der kunne pavises be-
tydelig variation i de anvendte rutiner, bade hvad angér organise-
ring, behandling og monitorering. | mange tilfeelde var der ringe
evidens for de valgte rutiner. Der foreslas udarbejdelse af natio-
nale retningslinjer for behandling af DKA.

Diabetisk ketoacidose (DKA) er en behandlingskravende,
akut komplikation i forbindelse med diabetes, der forer til
indleggelse pad medicinske afdelinger i Danmark. 12001 udar-
bejdede American Diabetes Association (ADA) retningslinjer
for behandling af DKA. Disse retningslinjer er opdateret i
2004 [1]. Der foreligger ikke tilsvarende danske eller fzlles-
europziske retningslinjer for behandling af DKA hos voksne.
Formalet med dette studie er at kortleegge rutiner for orga-
nisering og behandling af DKA hos voksne (> 15 r) p medi-

cinske afdelinger i Danmark og relatere denne praksis til den
foreliggende evidens.

Materiale og metoder

Et sporgeskema blev i november 2003 udsendt til samtlige me-
dicinske afdelinger i Danmark med formodet behandlingsan-
svar for DKA (n = 71). Spergeskemaet omfattede spergsmal om
organisering af behandling, behandlingsrutiner og erindret fo-
rekomst af en reekke udvalgte komplikationer i forbindelse med
DKA i de forudgdende fem ar. Afdelingen blev ogsd opfordret
til at fremsende kopi af instruks, evt. som eneste besvarelse.

I alt modtog vi et svar fra 59 afdelinger (88%) i form af
besvaret spargeskema og instruks (n = 42), spergeskema alene
(n = 14) eller kopi af instruks alene (n = 3). P4 fire afdelinger
havde man ikke lengere akut modtagefunktion, og de blev
ikke inkluderet i studiet. Sporgeskemaet var i 80% af tilfzeldene
besvaret af en overlege.

Typiske vaskeindgifter i lobet af de forste otte timer blev
estimeret ud fra de lavest angivne infusionshastigheder i in-
struksen og under antagelse af plasma-kalium 4,5-5 mmol/1.

Gruppesammenligninger er foretaget med X?- test.

Resultater

P4 19 afdelinger (32%) blev alle patienter med DKA rutine-
massigt behandlet p3 intensiv terapiafsnit (ITA). Denne prak-
sis er mere almindelig pa centralsygehuse og firedelte syge-
huse end pa H:S/universitetssygehuse (43% vs. 9%, p < 0,05).
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Tabel 1. Rutiner for insulinbehandling ved diabetisk ketoacidose.

n %

Insulintype Humantinsulin . ............. 55] 93

Analoginsulin .. ............. 3 5

Ubesvaret . ................. 1 2

Steddosis, Intravengs bolus .. ........... 30 51
administrationvej Intravengs bolus +

intramuskuleer injektion ... ... 28 47

Ingen steddosis . . ............ 1 2

Dosering Fast . ... 53 90

Variabel ................... 3 5

Ubesvaret. . ................ 3 5

Efterfglgende insulin,  Intravengs infusion ........... 22 37

administrationsvej Intravengs bolus .. ........... 12 20

Intramuskuleer injektion . .. ... .. 24 41

Subkutan injektion . .......... 0 0

Variabel . .................. 1 2

Dosering (pr. time) Fast dosis (10 1E) ........... 49 83

Variabel dosis . .............. 9 15

Ubesvaret . . ................ 1 2

Kriterier for ophgr Opheevet acidose .. .......... 45 76

af intensiv insulin- Ophaevet ketose .. ........... 18 31

behandling Neer-normoglykeemi . .. ........ 15 25

Patienten spiser og drikker . . . . .. 25 42

>2 af naevnte kriterier .. ....... 31 53

Hvilken insulin- »Insulin efter skema«® . . . ... ... 38 64

behandling »GIK-drop« . . .. ... 3 5

folger herefter? Vanlig insulin .. ............. 5 9

Andetregimen .............. 13 22

GIK = glukoseinfusion tilsat kalium og hurtigtvirkende insulin.

a) hurtigtvirkende insulin givet hver tredje eller fjerde time, hvor dosis va-
rieres efter malt blodsukker.

Reproduced in Danish in a slightly modified form with permission from

Elsevier Publishing.

Insulin administreres oftest som en initial steddosis (10-20
IE, mediant 16 IE), efterfulgt af insulin i en fast, lav dosering
(4-10 IE, mediant 6 IE). I alt 24 forskellige insulinregimener pa
53 afdelinger blev fundet (Tabel 1). Ogsa hvad angar kriterier
for opher af intensiv insulinbehandling og tilretteleggelse af
efterfolgende insulinbehandling, er der kun beskeden grad af
konsensus.

Rehydrering gennemfores pa alle afdelinger primert med
infusion af isotonisk NaCl (97%), hvor kaliumtilskud oftest gi-
ves som separat infusion af enten isotonisk KNaCl (83%) eller
isotonisk KCI (10%). Blandt 43 instrukser blev der fundet i alt
21 forskellige vaeskeregimener. Total vaeskeindgift i de forste
otte timer kunne estimeres i 20 regimener og varierede fra
3.750 ml til 7.700 ml (median 4.800 ml). Af den totale vaske-
indgift hidherte 29-56% fra kaliumtilskud.

Bikarbonatbehandling blev anvendt pa langt de fleste af-
delinger, enten pa baggrund af graden af acidose alene (69%)
eller ud fra supplerende kliniske kriterier (11%). En pH-verdi
< 7,1 anfortes som eneste kriterium af 36%.

Ogsa hvad angar metoder til kontrol af det terapeutiske
respons var der stor variation (Tabel 2). Szrligt bemzrkes en
udbredt brug af gentagne arteriepunkturer til kontrol af den
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metaboliske acidose, mens blodketonstofbestemmelse til vur-
dering af ketosegraden havde meget begraenset anvendelse.

Erindrede alvorlige komplikationer i de forudgiende fem
ar omfattede ded (n = 5), cerebralt edem (n = 4), akut respira-
torisk distress-syndrom (n = 2) og tromboemboli (n = 3).

Der kunne ikke pavises regionale forskelle i behandlings-
rutiner eller nogen relation mellem behandlingsrutiner og
komplikationer.

Diskussion

Ilyset af den heje svarprocent ma de her presenterede data
anses for at veere reprasentative for medicinske afdelinger i
Danmark. Den erindrede forekomst af alvorlige komplikatio-
ner er neppe et palideligt effektmal, men indikerer dog, at
behandling af DKA opfattes som forholdsvist ukompliceret,
uanset de valgte behandlingsrutiner.

Indleeggelse pa intensiv terapiafsnit

Valg af behandlingslokalitet afspejler formentlig adgang til
resurser og politikker pa det enkelte sygehus. Man har i flere
studier pavist, at behandling af DKA pa ITA er forbundet med
betydelig ogede omkostninger, men ikke med nogen klinisk
gevinst sammenlignet med indlzeggelse pa andre typer af sen-
geafsnit [2]. Forudsat at der er tilstreekkelige personaleresurser
til observation og insulinadministration til ridighed, synes
ukomplicerede tilfzelde at kunne behandles sikkert og om-
kostningseffektivt uden for ITA.

Insulinbehandling

De anvendte insulinregimener er i overensstemmelse med
evidens fra kliniske studier, hvad angar anvendte doser [3].
Det er pafaldende, at man ikke pa nogen afdelinger anvender

Tabel 2. Metoder til monitorering ved diabetisk ketoacidose.

n %
Acidose
Arteriepunktur. . .. ... 23 39
Veneblodpraved . .. ... ... . ... .. 18 30
Begge metoder . ... ... 5 9
Variabel metode. . .. ........ .. ... .. ... 12 20
Ubesvaret. .. ... ... .. .. . . . . 1 2
Ketose
Urinketonstoffer®. .. ........... .. .. .. .. ... ... 45 77
Blodketonstoffer .. ....... .. ... .. ... . 2 8
Begge metoder . ... ... .. 10 17
Ubesvaret. .. ... ... ... . . .. 2 3
Glukose
Kapilleerblod . . . ....... ... ... . 24 40
Veneblod. . .. ... ... 8 14
Begge metoder . ... .. ... 8 14
Variabel . . ... 15 25
Ubesvaret. . ... ... ... 4 7

a) Veneblod med bestemmelse af HCO3 eller total CO,.
b) Bestemmelse med urinteststrimmel.
Reproduced in Danish with permission from Elsevier Publishing.



2334

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

subkutane injektioner, selv om denne administrationsvej er
fundet at vaere lige sd effektiv som kontinuerlig infusion eller
intramuskulzere injektioner, hvorimod intravenese bolusin-
jektioner, der anvendes pa en femtedel af afdelingerne, ikke
er undersogt i kliniske studier. I nyere studier har man pavist,
at subkutan injektion af analoginsulin er lige si effektiv ved
behandling af DKA som kontinuert infusion af humant insu-
lin, og at doseringsintervallet endda kunne oges til to timer
uden at forsinke det terapeutiske respons [4].

Der findes kun sparsom evidens for den optimale varighed
af intensiv insulinbehandling. I et enkelt studie har man sam-
menlignet to insulinregimener, hvor insulindosis blev reduce-
ret ved enten nzrnormoglykzemi eller forst ved ophzvet ke-
tonzmi. Sidstnzevnte regimen var forbundet med en afkortet
varighed af ketosen, men ikke af acidosen [5].

Efterfolgende insulinbehandling i form af »hurtigtvirkende
insulin efter skema« har stor udbredelse i bide Danmark og
udlandet. Sidanne regimener er ikke evalueret i kliniske
studier og anses af nogle forfattere for at veere uhensigtsmaes-
sige pga. et »retroaktivt« administrationsprincip, der eger risi-
koen for fornyet DKA.

Vaske- og elektrolytbehandling
Administration af kalium som en separat infusion udger op til
halvdelen af den totale vaskeindgift. Dette bidrag afspejler
ikke det estimerede vaskedeficit, men athenger alene af plas-
makalium og varighed af den intensive insulinbehandling.
Indgift af sidanne store volumina isotoniske vasker er mulig-
vis ikke hensigtsmessigt ved DKA. Idet hyperglykemi indu-
cerer en osmotisk diurese, der er hypoton i forhold til plasma,
skulle hypotone vasker ud fra et patofysiologisk synspunkt
vere at foretreekke [6]. Rehydrering med meget hypotone
vasker (<75 mmol/l) er rapporteret at oge risikoen for udvik-
ling af cerebralt edem hos bern med DKA, men patogenesen
til denne komplikation er dog inkomplet forstaet, og symp-
tomgivende cerebralt edem forekommer uhyre sjzldent, om
overhovedet, i relation til behandling af DKA hos voksne [7].
I kliniske retningslinjer fra ADA anbefales brug af 0,45% NaCl,
undtagen til patienter med et skennet stort natriumdeficit.
Den optimale hydreringshastighed er heller ikke fastslaet.
I et mindre, randomiseret studie sammenlignede man to ve-
skeregimener (3 1 vs. 6 1 isotonisk NaCl i lebet af de forste otte
timer) ved behandling af DKA. Store volumina var ikke for-
bundet med nogen gevinster, men med en forleenget varighed
af den metaboliske acidose, formentlig betinget af en hyper-
kloraemisk metabolisk acidose [8].

Bikarbonatbehandling

Den gunstige effekt af bikarbonatbehandling ved DKA er
tvivlsom. Hverken i retrospektive studier eller i kontrollerede
kliniske studier har man kunnet pavise nogen klinisk gevinst af
bikarbonatbehandling, selv ved pH 6,9-7,0. Idet kun relativt fa
patienter med pH < 7,0 har indgaet i prospektive studier, anbe-
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faler ADA fortsat bikarbonatbehandling til disse patienter [1].

Monitorering af det terapeutiske respons
Med urinteststrimler pavises kun acetoacetat og evt. acetone,
men ikke 3-beta- hydroxybyturat (3HB), der er arsag til acido-
sen og kvantitativt relaterer bedst til graden af ketoacidose.
Under behandling omdannes 3HB til acetoacetat, der forbli-
ver i forhajet koncentration i leengere tid end 3HB [9]. I den
akutte fase kan urinteststrimler derfor give et falsk indtryk af
et manglende terapeutisk respons. Hos patienter, hvor udvik-
ling af hyperkloremisk acidose slorer ophzvelsen af selve
ketoacidosen, kan maling af 3HB teenkes at vere serlig nyttig.
Da der ved DKA er en meget tzet korrelation mellem ve-
nose og arterielle vardier for bide pH og HCOs, er gentagne
arteriepunkturer overflodige hos patienter, der ikke har andre
forstyrrelser i syre-base- balancen [10].

Behov for nationale retningslinjer

for behandling af diabetisk ketoacidose?

Nationale retningslinjer for behandling af DKA udarbejdet pa
basis af den foreliggende evidens kunne sikre mere effektive
og mindre resurseforbrugende behandlingsrutiner. Effekten
pa behandlingsresultatet af de forskellige behandlingsrutiner
er vanskelig at vurdere i dette studie. Ingen kontrollerede kli-
niske studier har veret dimensioneret til at vise en effekt pa
mortaliteten. Ved DKA er mortaliteten dog lav og er knyttet
til hej alder og komorbiditet, hvorfor forbedrede behand-
lingsrutiner for DKA naeppe vil reducere mortaliteten vaesent-
ligt. For personalet, iseer yngre leeger med hyppige skift af ar-
bejdsplads, kan variationen i behandlingsrutiner i sig selv
medvirke til usikkerhed og vil alt andet lige oge risikoen for
utilsigtede hzendelser.

Sammenfatning

Der er betydelig variation i behandlingsrutiner ved DKA hos

voksne i Danmark. Sammenholdt med hvad der refereres i lit-
teraturen, er der i mange tilfzelde kun sparsom evidens for de

valgte rutiner. Der foreslas udarbejdelse af nationale retnings-
linjer for behandling af DKA hos voksne.
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Resume

Diabetisk ketoacidose (DKA) er en alvorlig, akut komplikation i
forbindelse med diabetes. | tidligere studier har man pavist en
stigende incidens af DKA og faldende mortalitet ved DKA. Ved
registerudtraek fra Landspatientregistret 1996-2002 og dgdsar-
sagsregistret 1996-2000 blev der fundet 4.807 indleeggelser og
137 dgdsfald registreret med en DKA-diagnose. Incidensen i hele
befolkningen var 12,9 pr. 100.000 pr. ar, og mortaliteten var
samlet 4%. Dgdsfald med DKA synes at veere knyttet til alder >70
ar og til akut eller kronisk somatisk komorbiditet oftest i form af
en kardiovaskuleer lidelse (47%) eller infektion (30%).

Diabetisk ketoacidose (DKA) er en alvorlig, akut komplika-
tion i forbindelse med diabetes mellitus (DM) og forekommer
fortrinsvis hos patienter med type 1-diabetes (T1IDM). Selv
om mortaliteten ved DKA er reduceret betydeligt, er DKA
fortsat den hyppigste dodsarsag hos bern og unge med DM.

Effekten af en stigende diabetespraevalens og ndrede
principper for insulinbehandling pa incidens af og mortalitet
ved DKA er ikke belyst i epidemiologiske studier.

Formalet med dette studie var derfor pa baggrund af data
fra Landspatientregistret (LPR) og Dedsérsagsregistret (DR) at
estimere incidensen af DKA og mortalitet ved DKA i Dan-
mark samt at karakterisere fatale tilfzelde af DKA mhp. iden-
tifikation af patienter med darlig prognose.

Metode
Registerudtrak
Studiet er baseret pa tilgeengelige data fra LPR og DR siden

1996. Felgende ICD- 10 diagnosekoder blev lagt til grund for
udtrekket:

E10.1 Insulinkraevende sukkersyge (IDDM) med ketoacidose
E11.1 Ikkeinsulinkraevende sukkersyge (NIDDM) med keto-
acidose

E12.1 Sukkersyge betinget af underernzring med ketoacidose
E13.1 Anden sukkersyge med ketoacidose

E14.1 Sukkersyge uden specifikation med ketoacidose

Fra LPR er medtaget alle indlaeggelser i perioden 1996-2002,
hvor en DKA-diagnose er anfort som aktions- eller bidiag-
nose. I tilfzelde af overflytning til en anden afdeling er kun in-
formation fra den forste afdeling taget med.

Fra DR er medtaget alle dodsfald i perioden 1996-2000,
hvor en DKA-diagnose er registreret som udlesende eller
medvirkende dedsdrsag. Ogsd andre ICD-10- diagnosekoder,
der var anfort som udlesende eller medvirkende dedsarsager,
er analyseret.

Beregning af incidens og mortalitet
Incidens er beregnet som indleggelser pr. 100.000 indbyggere
(pr. 1. januar 1999).

Mortalitet er beregnet som middelantal dedsfald pr. ar/
middelantal indleeggelser pr. ir, hvor alle DKA- diagnoseko-
der er medtaget.

Statistik

For incidens er 95% konfidensinterval beregnet under anta-
gelse af Poisson-fordeling og anfert i parentes, hvor det sken-
nes relevant. Forskelle i incidenser er vurderet med tosidet
normaltest. Til sammenligning af kategoriske data er der
anvendt X-test.

Resultater
Opgorelsen bygger pa i alt 4.807 indlaeggelser pga. DKA i pe-



