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tale om en egentlig pandemi, vil strategien blive 2ndret. Un-
der en pandemi vil det ikke veere realistisk at inddemme
smitte med isolation af tilfzelde og karantzne af kontaktper-
soner. Formélet med beredskabet bliver da at atbede alvorlig
sygdom hos personer i risikogrupper. Derfor vil brug af anti-
virusmidler blive rettet mod disse grupper, da det vil vere
szerdeles vigtigt at bruge antivirusmidlerne malrettet, bl.a. for
at mindske risikoen for at der udvikles resistens mod disse.
Under en pandemi er risikogrupper for alvorlig sygelighed og
dedelighed ikke nedvendigvis de sammen som ved szson-
influenza - en afgreensning af risikogrupper ma vurderes ud fra
aktuelle klinisk-epidemiologiske studier.

P4 leengere sigt kan man kun med en vaccine helt effektivt
kontrollere spredning af et nyt influenzavirus [10]. Problemet
er, at man ikke kan lave en sddan vaccine pa forhand. En vac-
cine kan forst udvikles, nar det nye pandemiske influenzavirus
er erkendt. Fra dette er sket til vaccinen er tilgeengelig, vil der
g maneder, maske op mod et ar. Derfor er det vigtigt, at der
udvikles metoder, si denne tidsfaktor kan reduceres [10].

Den aktuelle spredning af fjerkresygdommen hejpatogen
avier influenza H5N1 er uden fortilfzlde. Spredning af en
fjerkraesygdom udger ikke i sig selv en pandemisk trussel.
Forst i det gjeblik, virus begynder at tilpasse sig andre verter,
herunder naturligvis iseer mennesker, vil risikovurderingen i
forhold til pandemitruslen zndres til det mere alvorlige. Sa
leenge dette ikke er sket, er avieer influenza og pandemisk in-
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fluenza at betragte som to adskilte sygdomme. Blandt de tre
influenzasygdomme tegner saesoninfluenza sig i vore dage
samlet for den storste sygdomsbyrde blandt mennesker [2].
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Diabetisk ketoacidose

Overlzege Jens Friis Bak

Arhus Sygehus, Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C

Diabetisk ketoacidose (DKA) er en akut behandlingskree-
vende tilstand. Diagnosen stilles traditionelt pa en kombina-
tion af biokemiske tegn og kliniske karakteristika. I det
folgende gennemgas principper for enkel diagnostik af DKA
samt principper for monitorering og behandling af hyper-
glykaemi, ketose og acidose.

Diagnostik og graduering af diabetisk ketoacidose

Enkel og hurtig diagnostik af en akut medicinsk tilstand har
essentiel betydning. I internationale konsensusrapporter [1, 2]
anbefales biokemiske kriterier for diagnostik samt kriterier for
graduering af sveerhedsgrad. DKA defineres som en tilstand
med hyperglykemi, ketose og acidose. Sveerhedsgraden de-

fineres efter graden af acidose og/eller kliniske tegn i form af
bevidsthedspéavirkning eller gentagne opkastninger. Et kom-
promis mellem konsensusrapporternes let divergerende kri-
terier er skitseret i Figur 1.

Hyperglykaemi

Insulinmangel medferer oget endogen glukoseproduktion.
Diabetespatienter ber vere velinformerede om, at insulin-
behandling aldrig ma afbrydes, at blodsukkeret kan stige, selv
om man ikke spiser, og at der kan vzre et oget insulinbehov i
forbindelse med febrilia. Ved DKA er der typisk en betydelig
hyperglykaemi. Patienter med kendt type 1-diabetes og DKA
kan inden indleggelsen have taget ekstra insulin, hvilket kan
medfore mindre udtalt hyperglykeemi, idet insulinbehandling
korrigerer hyperglykamien tidligere end ketoacidosen.
Blandt andet hos gravide er der beskrevet »normoglykamisk
ketoacidose«. Arsagen kan vzere relateret til opkastninger og
utilstraekkelig fodeindtagelse i forbindelse hermed.
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Acidose: Plasma standard-bikarbonat <15 mmol/I
(eller pH<7,30)

09

Hyperglykami: Plasmaglukose >11 mmol/l

0g

Ketose: Positiv urinstiks for acetoacetat

eller
plasma B-hydroxy-butyrat >3,0 mmol/I

Kriterier for alvorlig DKA

Acidose: pH<7,1a
og/eller
Klinisk Bevidsthedspavirkning og/eller opkastninger

a) pH<7,0 [2].

Figur 1. Kriterier for diagnostik af diabetisk ketoacidose (DKA) og for alvorlig til-

stand tillempet ud fra [1, 2].

Ketose

Insulinmangel og overskud af modregulatoriske hormoner
(bla. cortisol, glukagon og katekolaminer) medferer uhem-
met lipolyse med oget frisetning af frie fedtsyrer. Forbren-
ding af acetyl-CoA via citratcyklus haemmes pa grund af for-
brug af oxaloacetat til den uhzzmmede glukoneogenese. Util-
streekkelig omsztning af acetyl CoA resulterer i oget dannelse
af ketonstofferne acetoacetat og [3-hydroxy-butyrat, som ud-
gor et redoxpar. Ved tilstande med lav vaevsoxygenering

og acidose forskydes ligevaegten over mod dannelse af -
hydroxy-butyrat (Figur 2). Under behandlingen normaliseres
forholdet B-hydroxy-butyrat/acetoacetat, hvorfor der nogle
gange kan iagttages en forbigdende stigning i urinacetoacetat
i takt med den almene bedring. Ketose kan diagnosticeres
semikvantitativt ved pavisning af ketonuri (acetoacetat i uri-
nen), bestemt ved nitroprussidreaktionen. Miling af [3-hy-
droxy-butyrat i blodet ved hjzlp af en nylig udviklet stiks-
metode og hindholdt analyseapparatur (Medisense, Preci-
sion) kan gennemfores pa 30 sekunder. Metoden er vurderet
og fundet palidelig [3]. Normalomradet for B-hydroxy-butyrat
iblod er <0,5 mmol/l. Ved DKA ses der typisk veerdier over
3,0 mmol/l. En blod-keton-stiks koster ca. 25 kr., mens en
urin-keton-stiks koster ca. 2 kr. Fordelene ved maling af [3-
hydroxy-butyrat i blodet er: 1) at den i hejere grad end urin-
acetoacetat afspejler ketosen, 2) at malinger i blodet giver et
ojebliksbillede, hvor urinmalinger afspejler et gennemsnit

af ketosen i den producerede urin, og 3) at méling af B-hy-
droxy-butyrat er kvantitativ, mens maling af urinacetoacetat
er semikvantitativ: hos diabetespatienter med uremi og

acidose kan dette have betydning for diagnosticering af DKA.

Differentialdiagnoser til diabetisk ketose omfatter:
1) »hungerketose« i forbindelse med faste. Nedsat insulin-
sekretion samtidig med forhejet udskillelse af modregulato-
riske hormoner forer til foreget lipolyse. I modsztning til
diabetisk ketose er der normoglykeemi evt. grensende til
hypoglykemi. Plasmakoncentrationen af B-hydroxy-butyrat
kan stige til veerdier betydeligt over 3,0 mmol/1 [4]. 2) Alko-
holisk ketoacidose (AKA) opstir hos darligt ernaerede patien-
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Figur 2. Ketose. Ved

lav vaevsoxygenering og

acidose forskydes lige- NAD
vaegten mod dannelse

af B-hydroxy-butyrat.

Hypoksi, shock
NADH

B-OH-butyrat

3:1
NAD : < NADH

Restitution

Acetoacetat

NAD: nikotinamid-adenin-dinukleotid
NADH: reduceret nikotinamid-adenin-dinukleotid

ter med langvarigt alkoholforbrug. I modsztning til DKA er
glukoneogenesen heemmet ved AKA. Depletering af glyko-
gendepoterne ved AKA kan medfere hypoglykemi og nedsat
insulinsekretion. Ogsa her er der en oget koncentration af
modregulatoriske hormoner. @get lipolyse sammen med ned-
sat omsztning af acetyl-CoA forer til udvikling af ketose [5].
Behandlingen af AKA bestér i glukoseinfusion, som stimulerer
insulinsekretionen hos patienten og afthjlper tilstanden.

Acidose

Acidosen ved DKA skyldes dels ketonsyrer, dels laktatophob-
ning i blodet sekundeert til veevshypoperfusion. Pavisning af
plasmastandardbikarbonat (eller total CO,) <15 mmol/l anses
for at vaere et tilstreekkeligt tegn pd metabolisk acidose. pH er
som oftest under 7,3 og i svere tilfeelde betydeligt lavere.

Symptomer

De initiale symptomer pa insulinmangel er de klassiske hyper-
glykaemiske symptomer i form af polyuri, terst og traethed.

I takt med udvikling af symptomer pa acidose i form af mave-
smerter og opkastninger samt symptomer pa hyperosmola-
litet og dehydrering i form af tiltagende bevidsthedsplumring
forverres almentilstanden hurtigt. Kussmaul beskrev i 1874
den dybe lavfrekvente hyperventilation, der kunne pévises
hos patienter i slutstadiet af ubehandlet ketoacidose. Beteg-
nelsen bruges nu om en mere hejfrekvent hyperventilation i
tidlige stadier af DKA. Akronymet »Kussmauls respiration«
kunne passende erstattes med »kompensatorisk hyperven-
tilation«. Acetonefoetor kan veekke mistanke om ketoacidose,
men fundet er usikkert, ikkekvantificerbart og kan ikke regi-
streres af alle leeger. Akut sygehuskontakt er altid pakraevet.
Patienter med alvorlig DKA (Figur 1) ber overviges intensivt
med monitorering af hjerterytmen. Arsagen til DKA ber altid
overvejes ved indleeggelsen, men vil ikke blive nzermere om-
talt her. Det ber erindres, at infektion typisk ikke medferer
feber hos patienter med DKA. Symptombilledet ved DKA er
ikke afgerende for diagnostik, men har betydning ved vur-
dering af svaerhedsgraden jf. Figur 1.
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80—

Tid (timer)

o P-HCOz (mmol/l)
--&-- P-3-OH-butyrat (mmol/l x 10)-- -~ Acid excess (mmol/l)

—— P-glukose (mmol/l)

P-glukose = plasmaglukose
Acid excess = syreoverskud

Figur 3. Patienten er en 29-arig kvinde med sveer diabetisk ketoacidose. Efter
20 timer er ketoacidosen velbehandlet med umalelig B-OH-butyrat og stigning,
men ikke normalisering af plasmabikarbonat. Under fortsat intensiv veeske- og
insulinbehandling resterer der en metabolisk acidose (acid excess = (-1) base
excess).

Behandling og monitorering

Der ber pa enhver afdeling, der modtager DKA-patienter,
vere udarbejdet retningslinjer for behandling og monitore-
ring. Rehydrering ber pibegyndes med 2-3 1 NaCl de forste
timer (aftheengigt af graden af dehydrering). Kaliuminfusion
vil veere indiceret pa grund af dels kaliumdepletering, dels
stimuleret kaliumtransport ind i cellerne under intensiv in-
sulinbehandling. Plasmakalium ber monitoreres initialt ikke
sjzldnere end hver tredje time. Krystallinsk insulin (6-10 en-
heder pr. time) kan indgives som kontinuert intravenes in-
fusion eller som injektioner intramuskulert eller subkutant.
Behandling med hurtigtvirkende analoginsulin subkutant har
ikke fordele i forhold til behandling med human insulin. Aci-
dosen kan monitoreres ved maling af plasma total CO2 malt i
veneblod. Der er ingen grund til hyppig arteriepunktur eller
anleggelse af arteriekanyle hos DKA-patienter, medmindre
der er serlige respiratoriske problemstillinger.

Behandling af hyperglykaemi

Udvikling af cerebralt edem under behandling af DKA kan
vere relateret til overdreven rehydrering samt et hurtigt fald
i blodglukose, iszr hos barn. Nar plasmaglukose er faldet til
10-15 mmol/1 opretholdes denne glykemi ved infusion af 5%
eller 10% - sjeeldent 20% glukose i passende hastighed. Blod-
sukkernormalisering er vist at have gunstig virkning pa det
postoperative forleb hos kritisk syge diabetespatienter efter
starre kirurgi. Der er ikke foretaget undersogelser af effekten
af blodsukkernormalisering under DKA-behandling. Almin-
deligvis kommer patienterne sig fuldsteendigt, hvorfor der
naeppe er behov for yderligere opstramning af glykemien
under DKA-behandling. Udvikling og behandling af DKA
kan resultere i et fald i plasmafosfatkoncentrationen; men der
synes ikke at vaere fordele ved fosfat-infusion i forbindelse
med DKA-behandling [6].
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Behandling af ketoacidose

Bikarbonatinfusion blev tidligere givet med normalisering af
syre-base-status for oje. Morris et al [7] paviste i en prospektiv
randomiseret undersogelse, at bikarbonat-infusion generelt
ikke har fordele hos patienter med svaer DKA (pH 6,9-7,1).
Langsom infusion af f.eks. 500 ml isotonisk natriumbikarbonat
ber dog overvejes hos svaert acidotiske patienter (pH <6,9).
Normalisering af syre-base-status skal ikke tilstreebes ved bikar-
bonatinfusion, idet denne behandling rummer en teoretisk ri-
siko for forverret acidose i centralnervesystemet. Intensiv insu-
linbehandling ber fortsztte uafbrudt, indtil almentilstanden er
bedret, og acidosen er aftaget. En malsztning om normalisering
af indikatorer for metabolisk acidose kan vare for ambitios,
idet der kan restere en behandlingsinduceret metabolisk aci-
dose efter eliminering af ketosen (Figur 3). Scheingraber et al (8]
har pavist, at infusion af flere liter NaCl under operation med-
forer pH-fald og negativ base-excess. Dette faenomen kan ikke
forklares ud fra den klassiske Henderson-Hasselbalch-ligning, som
beskriver samspillet mellem syrekonstanten, syre-base-ligeveg-
ten og pH i simple syre-base-systemer. I plasma pavirkes pH-
verdien af et mere komplekst samspil mellem ladede partikler
[9]. T al korthed findes pH positivt korreleret til sterk-ion-diffe-
rencen (SID), som for praktiske formal kan sidestilles med [Na*]
+[K*] - (ICI] + [laktat]). SID i plasma er normalt ca. 40 mmol/1.
Infusion af isotonisk NaCl, som har SID-verdien 0, medforer et
fald i plasma-SID og dermed i pH. Hyperkloraemisk acidose er
et eksempel pa sterk-ion-acidose. Den kliniske betydning heraf
er, at den intensive insulin- og vaeskebehandling kan afsluttes,
safremt: 1) der er opniet klinisk restitution, 2) plasmastandard-
bikarbonat eller venes plasmatotal CO, > 15 mmol/l og 3) keto-
sen er elimineret dvs. B-hydroxy-butyrat er normaliseret. Den
acidotiske tilstand vil seedvanligvis herefter normaliseres under
fortsat behandling med subkutan insulin.

Afslutning og opfalgning af DKA-regimen

Intravenes insulinbehandling akvivalerer ikke med intra-
muskuler eller subkutan insulinbehandling. Insulin indgivet
intravenest fjernes fra plasma med en halveringstid pa fa mi-
nutter [10]. Insulins virkningstid i interstitialrummet og pa
malcellernes insulinreceptorer er af storrelsesordenen en time.
Absolut insulinmangel kan saledes forventes godt en time ef-
ter afslutning af intravenes insulinadministration, medmindre
patienten har egenproduktion eller et subkutant depot af
insulin. Hurtigtvirkende insulinanalog kan ikke anbefales i
denne sammenhzang, idet virkningsvarigheden er for kort.
Manglende forstéelse af disse forhold kan medfere recidiv af
DKA. Et regimen bestdende af intramuskulzre insulininjek-
tioner hver eller hver anden time medferer ikke samme risiko
for udvikling af insulinmangel ved overgang til subkutant
regimen.

Korrespondance: Jens Friis Bak, Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C, Arhus
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Endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi hos
patienter med akut galdestenskorreleret pankreatitis

Professor Peter Matzen

H:S Hvidovre Hospital, Gastroenheden, Medicinsk Sektion 439

Hos mellem en tredjedel og halvdelen af patienterne med
akut pankreatitis uden anden kendt ztiologi kan der findes
galdesten i galdebleeren eller i galdegangen.

Galdesten antages i sadanne tilfzelde, hvis der ikke er en
anden mere narliggende @tiologi, for at veere arsag til pankre-
atitisen. Gennem de forste ti ar, hvor man udferte endosko-
pisk retrograd kol-angiopankreatografi (ERCP) og endosko-
pisk sfinkterotomi (ES), ansi man akut pankreatitis for at vaere
en kontraindikation for ERCP, men i lobet af 1980’ erne blev
det tiltagende almindeligt, at man udferte disse procedurer
hos patienter, hvor galdesten matte antages at veere af ztiolo-
gisk betydning.

Der refereres ofte til tre randomiserede kontrollerede for-
sog, hvor effekten af ERCP og ES er sammenlignet med effek-
ten af konventionel behandling af patienter med galdestens-
korreleret pancreatitis acuta (GAP) [1-3]. Der er allerede publi-
ceret mindst en systematisk oversigt med metaanalyse af disse
materialer [4], ligesom de er refereret i narrative oversigtsartik-
ler [5] og i kliniske retningslinjer [6]. Imidlertid kan resulta-
terne af de tre studier opfattes som indbyrdes kontroversielle,
hvorfor et nyt Cochrane-review med metaanalyse [7] er gen-
nemfort med folgende formal:

1. at sammenligne effekten af ERCP med eventuel ES med
konservativ behandling ved GAP med hensyn til:
1. mortalitet
2. morbiditet
2. atundersoge effekten i undergrupper med
1. let og sveer pankreatitis

Praesentation af Cochrane-analysen

Der blev udfoert en omfattende litteratursogning, som imidler-
tid ikke afslorede flere end de allerede kendte tre randomise-
rede studier, idet et polsk randomiseret studie, der er publice-
ret som abstrake, og en italiensk case-kontrol-undersogelse
blev ekskluderet fra studiet. Det polske studie blev ekskluderet,
fordi der var en anden indgang end den kliniske mistanke om
GAP, og i det italienske var indgangen ikke randomiseret. Kun
randomiserede kontrollerede forseg med patienter over 15 ar,
som opfyldte kliniske og parakliniske kriterier for at have
GAP, hos hvem ERCP blev udfert inden for 72 timer efter ind-
leggelsen, og hvor mortalitet og komplikationer i forbindelse
med pankreatitten var mal for effekten, kunne indga i analy-
sen. Et serligt problem var, at patienter med akut kolangitis
blev behandlet forskelligt i de tre studier, man matte derfor
gennemfore en korrektion for den konfundering, som dette
kunne give anledning til. Det britiske studie [3] og Hongkong-
studiet [1] var fra et enkelt center, mens det tyske studie var en
multicenterundersogelse [2]. Ud over effekten i hele den korri-
gerede patientgruppe undersogte forfatterne ogsa effekten i
undergrupper med forventet svaer og med let pankreatitis, idet
Ranson- eller modificeret Glasgow-score blev anvendt til for-
udsigelse af sveerhedsgraden af forlobet (Figur 1).

I alt indgik der 511 patienter, heraf havde 339 let pan-
kreatitis, mens 172 havde sver pankreatitis. Ved analyse for
heterogenicitet fandt man ikke signifikante forskelle mellem
materialerne inden for de navnte grupper, hvorfor man gen-
nemforte metaanalysen. Der var ikke statistisk signifikante
forskelle i mortaliteten, hverken i gruppen med let eller med
sver pankreatitis eller i hele materialet. Det er dog tankevak-
kende, at der var en ikkesignifikant tendens til overdedelig-
hed efter tidlig ERCP i gruppen med let pankreatitis, mens
der var en modsatrettet ikkesignifikant tendens til overdede-
lighed efter konservativ behandling i gruppen med sveer pan-



