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Av de ca 450000 personer som diagnostiserats med
diabetes i Sverige har 85-90 procent typ 2-diabetes. Fo6-
rekomsten av typ 2-diabetes okar kraftigt och kryper
dessutom nedat i aldrarna [1].

Bihormonell kontroll av glukoshomeostasen

Nivaerna av glukos i plasma regleras hos friska per-
soner huvudsakligen av de bada pankreashormoner-
na insulin och glukagon [2]. Kort efter fodointag tas
glukos upp i pankreas betaceller, och via oxidativ me-
tabolisering borjar en kedjereaktion som leder till in-
sulinutsondring [3]. Pa liknande sédtt hammar glukos
frisattningen av glukagon fran pankreas alfaceller [4,
5]. Dessa tva pankreashormoner ar varandras motsat-
ser, dar insulin fungerar anabolt och anaplerotiskt [3]
medan glukagon stimulerar katabolism och kataple-
ros [4, 5], inte bara vad giller glukosomséittningen
utan aven lipid- och proteinmetabolismen.

Jamvikten rubbad vid diabetes

Hos patienter med typ 2-diabetes ses tidigt hdmmad
glukoskanslig insulinfrisittning [6]. Den relativa in-
sulinbristen, oftast i kombination med perifer insu-
linresistens hos 6verviktiga individer, leder till defekt
upptag av glukos i framfor allt skelettmuskulatur och
fettvav.vid typ 2-diabetes, dven av kort duration, rdder
ocksa en oproportionerlig hyperglukagonemi [2,4,5,7,
8]. Denna bidrar inte bara till hyperglykemi - frimst
genom att stimulera leverns glukosproduktion - utan
aven till att ketogenesen stimuleras genom glukago-
nets lipolytiska effekter (Figur 1).

Diabetisk ketoacidos
Diabetisk ketoacidos drabbar vanligtvis patienter med
typ 1-diabetes, t ex vid sjukdomsdebuten eller vid otill-
ricklig insulintillforsel i férhallande till aktuellt behov
[9]. Eftersom patienter med typ2-diabetes har egen-
produktion av insulin anses det allmént att de inte
kan drabbas av diabetisk ketoacidos annat dn i speciel-
la undantagsfall, t ex vid kraftigt katabola situationer.
Dock ar typ 2-diabetes en sjukdom med progressiv
forlust av insulinproducerande betaceller [10], vil-
ket medfor att manga patienter efter lang sjukdoms-
duration utvecklar insulinopeni liknande den vid
typ 1-diabetes och saledes behover tilliggsbehand-
ling med insulin. Dessa patienter kan av denna anled-
ning ha 6kad benagenhet att utveckla diabetisk keto-
acidos vid kraftigt katabola situationer med snabbt
och kraftigt 6kat insulinbehov. Dessutom forekom-
mer recidiverande diabetisk ketoacidos hos patienter
med »Flatbush-diabetes«, dven kallad ketosbenigen
typ 2-diabetes, som ar en vanlig form hos individer

av icke-europeisk etnicitet och som karakteriseras av
savil episodisk insulinopeni som rubbningar i gluka-
gonproduktionen [11].

Vi presenterar har tva patienter av europeiskt ur-
sprung med typ 2-diabetes av kort duration som ut-
vecklat intensivvardskravande diabetisk ketoacidos.
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Den forsta patienten var en 43-arig man med typ 2-dia-
betes av ca 5 ars duration och fetma (BMI >33), som
inkom med Kussmauls andning, illamaende, krak-
ningar, buksmarta, polydipsi, polyuri och aceton-
lukt. Artarblodgasanalys visade pH 7,15, basoverskott
-24,7 mmol/l, pO, 17,3 kPa, pCO, 1,3 kPa, P-glukos 22,1
mmol/l, B-laktat 1,1 mmol/l, B-ketoner 5,1 mmol/l,
P-kreatinin 88 pmol/l, CRP 8 mg/l och LPK 8,6 x 10°/1.
Patienten hade tidigare behandlats med metformin
men fatt mag-tarmbiverkningar och darfor avslutat
behandlingen pa eget bevag.

Patienten vardades initialt pa intensivvardsavdel-
ningen med sedvanlig behandling av diabetisk keto-
acidos och darefter pa internmedicinsk akutvardsav-
delning. Vid utskrivning fick patienten sulfonylurea-
preparatet glimepirid mot sin typ 2-diabetes.

En manad senare insjuknade han anyo med liknan-
de symtom. Artdrblodgasanalys visade pH 7,14, bas-
6verskott -24 mmol/l, pO, 17,8 kPa, pCO, 1,5 kPa, P-glu-
kos 11,5 mmol/l, B-laktat 0,9 mmol/l och B-ketoner 7,0
mmol/l. Notabelt ar att hyperglykemin denna ging,
trots uttalad ketoacidos, endast var mattlig. Efter
forsta vardtillfdllet hade, via priméarvarden, glimepi-
rid ersatts med en kombination av metformin och
SGLT2-hdmmaren (natriumglukossamtransportor 2)
empagliflozin (Synjardy). Patienten inlades &aterigen
paintensivvardsavdelningen fér behandling av diabe-

HUVUDBUDSKAP

e Patienter med okomplicerad typ 2-diabetes kan
utveckla svar ketoacidos.

e En ny klass av antidiabetiska lakemedel, SGLT2-ham-
mare (natriumglukossamtransportor 2), forefaller i vissa
fall framkalla eller forvarra ketoacidos, troligen genom
att 6ka glukagonfrisattningen.

e Denna typ av diabetisk ketoacidos ar normoglykemisk
och darfor svar att missténka.

e Vipresenterar tva fall av typ 2-diabetes av kort
duration dar vi bedomer att LCHF-kost utlost och
SGLT2-hammare och metformin kan ha bidragit till
intensivvardskravande ketoacidos.
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tisk ketoacidos. Patientens endogena insulinproduk-
tion var synnerligen kraftfull, med en koncentration
av C-peptid i serum pa 2,7 nmol/l trots pagdende be-
handling med hoga doser insulin intravendst.

vid detaljerat anamnestagande framkom att pa-
tienten &ven fore forsta vardtillfdllet och darefter atit
lagkolhydrat-/hogfettkost (LCHF). Han hade de facto
intensifierat detta efter utskrivningen, eftersom han
ville ga ner i vikt genom att »branna fett«. Nivan av
kolhydratfattigt transferrin (CDT) var normal, vilket
talade emot alkoholorsakad ketoacidos [12] som bi-
dragande faktor. Patienten informerades om riskerna
med LCHF-kost vid diabetes och skrevs ut med met-
formin, GLP-1-receptoragonisten (glukagonlik pep-
tid 1) liraglutid och insulin glargin.

Den andra patienten var en 55-arig man med 2 ars dura-
tion av typ2-diabetes behandlad med metformin
i lagdos. Han hade hereditet for typ2-diabetes och
bukfetma (midjeméatt 147 cm). Han behandlades med
flukloxacillin via primirvarden pa grund av infek-
tion i ljumsken, men sokte akut till f6ljd av utebliven
forbattring och hade vid ankomsten kraftig hypoto-
ni (blodtryck 70/46 mm Hg), takykardi (puls 109/min)
och diabetisk ketoacidos med pH 7,21, basoverskott
-18 mmol/l, pO, 12,6 kPa, pCO, 1,9 kPa, P-glukos 46,0
mmol/l, B-laktat 1,6 mmol/l och B-ketoner 5,6 mmol/l,
P-kreatinin 248 pmol/l, CRP 221 mg/l och LPK 9,7 x 10°/1.

Patienten lades in pad intensivvardsavdelningen
med septisk chock och diabetisk ketoacidos. Utdver
sedvanlig behandling av diabetisk ketoacidos med bla
insulin intravendst i hoga doser var patienten i behov
av vasopressorstod med noradrenalin.

Aven denna patient hade &tit LCHF-kost i bant-
ningssyfte samtidigt som han medicinerade med
metformin. Efter det att ketoacidosen hévts vardades
patienten pa akutvirdsavdelning och skrevs dérefter
ut med enbart hoga doser insulin i basal bolusregim
som antidiabetisk terapi.

DISKUSSION

Gemensamt for dessa bada patienter ar typ 2-diabetes
och ketogen LCHF-kost. Denna kostregim innebér ett
oforandrat intag av proteiner och minskad mangd kol-
hydrater till forman for 6kat fettintag. Bantning med
LCHF-kost forekommer hos patienter med typ 2-dia-
betes, eftersom dessa patienter vanligtvis fatt sin dia-
betes just till foljd av overvikt [1]. Vetenskapligt un-
derlag for gynnsamma langtidseffekter av LCHF-kost
saknas dock, liksom analyser av de risker som kan
vara forknippade med okat fettintag. Genom sitt hoga
fettinnehall ar denna kost ketogen, nagot som ar vil-
kdnt i LCHF-kretsar. Nivaer av B-ketoner uppemot
5 mmol/l forekommer vid strikt LCHF-kost, medan
samtidig acidos (ketoacidos) ddremot ar sédllsynt om
inte insulinbrist ocksa foreligger [13-17].

Bégge vara patienter uppvisade uttalad ketos, vil-
ket brukar anses som mycket ovanligt bland patienter
med typ 2-diabetes och kvarvarande egen insulinpro-
duktion. Vi bedomer att LCHF-kosten varit drivande i
dessa patienters ketos.

Det ar emellertid viktigt att betdnka att insulinbrist
inte behover vara absolut, utan kan vara relativ till for
stunden radande behov i en dynamisk process dér bla
balansen mellan insulin och glukagon kan vara avgo-
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FIGUR 1. Reglering av lipolys och ketogenes av insulin och glukagon
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» Under postprandiala forhallanden stimulerar insulin hos friska individer anabola processer
som upplagring av glukos i form av glykogen och fettsyror i form av triglycerider. Vid svalt eller
fasta mobiliseras i stallet dessa substrat fran sina depaer av glukagon for energiproduktion.
Enzymet hormonkansligt lipas ar hastighetsreglerande i lipolysen och hAmmas av insulin och
aktiveras av glukagon och katekolaminer. Vid typ 2-diabetes ar balansen mellan insulin och
glukagon stord satillvida att det foreligger en relativ insulinbrist och samtidigt ett oproportio-
nerligt 6verskott pa glukagon, vilket sammantaget favoriserar katabolism med bl a lipolys,
ketogenes och glukoneogenes. Okad lipolys resulterar i 6kade nivaer av fria fettsyror i blodet,
och dessa kan i levern metaboliseras till ketoner.

FIGUR 2. Hamning av natriumglukossamtransportoér 2 (SGLT2)
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» Hos friska hammas sekretionen av glukagon fran alfacellerna i pankreas av hyperglykemi och
stimuleras av hypoglykemi. Natriumglukossamtransportor 2 (SGLT2) uttrycks (forutom i
njuren) i alfacellerna och deltar i upptaget av glukos i dessa celler. Vid blockad av SGLT2 med

t ex farmakologiska SGLT2-hammare minskar alfacellernas intracellulara glukoskoncentration.
Detta medfor att den mitokondriella metabolismen producerar en séankt ATP/ADP-kvot.
Alfacellerna uppfattar detta som radande hypoglykemi och frisatter darfor mer glukagon
genom effekter pa ATP-beroende K*-kanaler och Ca?*-kanaler i plasmamembranet.

(ADP = adenosindifosfat; ATP = adenosintrifosfat; GLUT1 = glukostransportor 1; Kupp =
ATP-beroende K*-kanal).

rande [7,8]. Ut6ver LCHF-kost dr noradrenalinbehand-
ling och pagaende kraftig infektion katabola proces-
ser och far, tillsammans med metformin, anses ytter-
ligare ha bidragit till den ketogena situationen som
utlost diabetisk ketoacidos hos patient 2.

Den senaste klassen antidiabetiska likemedel mot
typ 2-diabetes, SGLT2-hdmmare [18, 19], har genom
overtygande positiva effekter pa harda utfallsvariab-
ler [20] mycket rattmaétigt fatt starka rekommendatio-
ner av olika lakemedelsmyndigheter globalt.
SGLT2-hdmmare minskar reabsorptionen av glukos
injurarna,vilket medfor 6kad glukosuri,och glykemin
reduceras dirigenom oberoende av insulin [18, 19].
Denna lakemedelsklass har i vissa fall visats vara for-
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knippad med normoglykemisk diabetisk ketoacidos
hos patienter med sédval typ 1-diabetes som typ 2-dia-
betes vid olika stressituationer [20-22]. Mekanismer-
na for denna ovintade effekt borjade nystas upp efter
att man funnit 6kad endogen glukosproduktion hos
patienter med typ 2-diabetes som behandlades med
SGLT2-hdmmaren dapagliflozin [23]. Man fann bl a att
SGLT2 uttrycks i de glukagonproducerande alfaceller-
na och att himning av SGLT2 kan resultera i 6kad glu-
kagonsekretion [24, 25] (Figur 2). Detta glukagondver-
skott i forhallande till 1aga koncentrationer av insulin
anses kunna inducera och driva ketosen hos patienter
som behandlas med SGLT2-hdmmare.

D& SGLT2-hamning samtidigt leder till sinkning av
P-glukos pa grund av 6kad glukosuri, utvecklas en aty-
pisk - normoglykemisk - ketoacidos som av just den-
na anledning kan vara svar att misstdnka kliniskt. De
vanliga symtomen pa ketoacidos - illamaende, krak-
ningar, uttalad trotthet och dyspné pa grund av Kuss-
mauls andning - forekommer men kan i franvaro av
forviantad hyperglykemi latt negligeras.

Eftersom patient 1 mellan forsta och andra vardtillfal-
let paborjat behandling med SGLT2-hdmmare och
hade mer uttalad ketonemi vid andra vardtillfallet
(7,0 mmol/l jamfoért med 5,1 mmol/l), trots avsevart
mycket lagre P-glukos (11,5 mmol/l jamfoért med 22,1
mmol/l), far det anses sannolikt att SGLT2-hdmning
bidragit till att aggravera patientens ketoacidos, som
var niara normoglykemisk. Aven metformin kan na-
turligtvis ha bidragit. Det &dr ocksa intressant att no-
tera att denna patients ketoacidos utvecklades trots
synnerligen kraftfull insulinproduktion.

Trots mangarig forskrivning och erfarenhet av met-
formin ska man inte glomma dess baksidor och kont-
raindikationer, manga relaterade till lakemedlets fa-
vorisering av anaerob metabolism. Det ar vilkant att
metformin bor utsittas vid svara infektioner, intork-
ning och undersékningar med kontrast, eftersom det
tenderar att 6ka redan stegrade kreatininvarden. Lakt-
acidos ar sallsynt men kan upptridda da metformin
ackumuleras till f6]jd av akut forsamrad njurfunktion.

Ovanstaende fall ska inte tas till intdkt fér minskad an-
vandning av SGLT2-hdmmare vid typ 2-diabetes.Tvart-
om bor dessa, i ljuset av mycket positiva resultat pa
hirda effektmatt [20], definitivt forskrivas i enlighet
med nationella riktlinjer [26, 27]. Dock tillrads forsik-
tighet hos patienter med langvarig (potentiellt insu-
linopen) typ 2-diabetes och/eller samtidig LCHF-kost
samt vid kraftigt katabola situationer. SGLT2-hdmma-
re, liksom metformin, bor undvikas vid alla tillstand
med 6kad ketosbenédgenhet, dven vid fasta (t ex vid ra-
madan), allvarliga infektioner samt intorkning.

Det ar naturligtvis viktigt att veta hur man bast ma-
ter ketos och vad det, mer precist, &r man egentligen
mater. De tre ketonkroppar som har humanpatolo-
gisk relevans ar betahydroxibutyrat, acetoacetat och
aceton. Betahydroxibutyrat dr den keton som fore-
kommer i cirkulationen och som méts som B-ketoner.
Koncentrationen hos friska vuxna efter en natts fas-
ta underskrider normalt 0,2 mmol/l. Acetoacetat ut-
sondras i urinen och ar den keton som detekteras med
U-sticka.Aceton metaboliseras och elimineras huvud-
sakligen via lungorna. Om en frisk person fastar mer

dn 4 dagar genom att sdnka sitt kolhydratintag till <20
g per dag anvands kroppens glukosdepa. I fasta bildas
acetylkoenzym A, som via ketogenes bildar ketonerna
acetoacetat, betahydroxibutyrat och aceton [14].

Man mater saledes olika ketoner i blod respektive
urin, vilket inte ar allom kant, och detta har relevans
dven ur ett tidsperspektiv. Analys av B-ketoner ger
en 6gonblicksbild, medan diaremot U-ketoner acku-
muleras over langre tid. Situationen ar analog med
matning av P-glukos jamf{ort med U-glukos. Varje akut-
mottagning, akutvardsavdelning, intensivvardsavdel-
ning, ambulans och priméarvardsenhet ska ha tillgang
till B-ketonmatare (inklusive stickor). Dessa 4r numera
enkla och billiga, och atskilliga diabetespatienter med
labil glykemi har sjdlva sadana matare i hemmet. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Peter Magnusson
och Ake Sjoholm har uppburit forelasnings- och konsultarvoden
fran Boehringer-Ingelheim, som tillverkar SGLT2-h&mmaren
empagliflozin.
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SUMMARY

Life-threatening ketoacidosis in patients
with type 2 diabetes on LCHF diet

Patients with type 2 diabetes may develop severe
ketoacidosis. A low carb high fat (LCHF) diet is
oftentimes used by these patients for weight loss
purposes but is also ketogenic. Antidiabetic SGLT2
inhibitors may increase glucagon secretion and may
predispose to ketoacidosis, which is normoglycemic and
thus makes it more difficult to suspect. We present two
cases of severe ketoacidosis in type 2 diabetes patients
on LCHF diet, one of which was also on SGLT2 inhibitor
therapy.
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