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Alkoholketoacidos
aren val
dokumenterag
men tamligen
okand diagnos

MOJLIG ORSAK TILL DODSFALL BLAND
PERSONER MED ALKOHOLPROBLEM

Redan ar 1940 publicerades en fallserie som beskrev 9
patienter med kronisk alkoholism som alla hade in-
kommit till sjukhus i abstinensfas med uttalad keto-
acidos och franvaro av kriterier for diabetes mellitus
[1]. 30 ar senare rapporterades ytterligare 3 patien-
ter utan diabetes med kroniskt alkoholmissbruk och
aterkommande episoder i abstinensfas med svar keto-
acidos. Man foreslog en mojlig bakomliggande meka-
nism till den metabola rubbningen och bendmnde
syndromet alkoholketoacidos [2].

Direfter publicerades snabbt flera patientmateri-
al i vilka fallen uppvisat en anmérkningsvart likar-
tad sjukhistoria, symtomatologi och laboratoriemaés-
sig rubbning [3-5]. Alla patienter hade inkommit till
sjukhus efter en period av kraftigt alkoholmissbruk
som avbrutits abrupt ett par dagar fore ankomsten pa
grund av illamaende, upprepade krikningar och buk-
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o En patient med kroniskt alkoholmissbruk med uttalad
metabol acidos ar en diagnostisk utmaning. Utéver
metanol- och etylenglykolintoxikation ar alkoholketo-
acidos en relativt vanlig men mindre uppméarksammad
bakomliggande orsak.

o Tillstandet kan uppkomma i abstinensfas efter en
intensiv dryckesperiod och omfattar svar ketoacidos
dominerad av betahydroxismorsyra.

e Patienterna uppvisar ofta vilseledande laboratoriefynd.
U-ketontest kan vara negativa eller enbart svagt positiva,
eftersom dessa test endast reagerar for acetoacetat.

e Prognosen ar god om behandling med rehydrering,
tiamin och glukoslésningar ges. Nyare studier pekar
dock pa att syndromet kan utgora en betydande dods-
orsak bland personer med alkoholproblem.

Jonas Héjer, docent,

FAKTA 1. Sjukhistoria och symtomatologi
TYPISK SUUKHISTORIA
o Kroniskt alkoholmissbruk

e Intensiv dryckesperiod nyligen avbruten pa grund av
krakningar och buksmartor

e Eventuellt tidigare vardtillfalle med metabol acidos

SYMTOM VID ANKOMSTEN

o Hyperventilation och takykardi

e Tecken pa dehydrering

e Palpationsom buk utan peritonittecken
e Ingen CNS-depression

smartor. De gastrointestinala symtomen var oftast
orsakade av gastrit eller pankreatit. Symtomatologin
inkluderade hyperventilation, takykardi, tecken pa
dehydrering och 6mhet vid bukpalpation hos fullt va-
ken patient (Fakta 1). Laboratoriemassigt forelag ne-
gativ analys av etanol i serum, 1ag eller normal blod-
sockerhalt, franvaro av glukosuri och ofta uttalad me-
tabol acidos med forhéjt anjongap. Acidosen utgjordes
framfor allt av betahydroxisméorsyra, men dven aceto-
acetat- och laktatnivaerna var férhojda.

Signifikant dodsorsak vid kroniska alkoholproblem
Under de senaste decennierna har manga vetenskap-
liga artiklar publicerats som konfirmerar ovanstaen-
de fynd [6-11]. Mycket talar for att vissa personer med
kroniskt alkoholmissbruk har en predisposition for
denna metabola rubbning och dérfor drabbas av ater-
kommande episoder [2, 8, 9]. Vidare har det framkom-
mit beldgg for att alkoholketoacidos utgor en signifi-
kant dédsorsak bland personer med kronisk alkoho-
lism, 4ven om prognosen ar god hos dem som inkom-
mer till sjukhus och far adekvat behandling [8,11].

Det finns inga sikra data angdende hur vanlig den-
na diagnos ar i akutsjukvarden, men vissa kallor talar
for att alkoholketoacidos utgoér den bakomliggande
orsaken i upp till 20 procent av de patienter som in-
kommer med ketoacidos [4,10]. Denna andel forefaller
dock val hog for svenska forhallanden enligt under-
tecknads erfarenhet; ca 5-10 procent av alla akutfall
med uttalad metabol acidos ligger nog narmare verk-
ligheten.

vid Giftinformationscentralen genomférdes aren
2007-2008 en prospektiv observationsstudie av alla
konsultationsfall dir patienten i fraga hade metabol

»Mycket talar for att vissa personer
med kroniskt alkoholmissbruk har en
predisposition for denna metabola
rubbning och darfor drabbas av ater-
kommande episoder ...«
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acidos med basoverskott (BE) <-15 mmol/l. Majorite-
ten av de 72 inkluderade fallen utgjordes av etylen-
glykol-, metanol- eller kronisk metforminforgiftning.
17 fall, eller ca 10 procent, visades alkoholketoacidos
vara den bakomliggande acidosorsaken [12].

Laboratoriefynd vid alkoholketoacidos

De typiska laboratoriefynden vid alkoholketoacidos
liknar dem vid diabetesketoacidos, férutom att hyper-
glykemi och glukosuri normalt saknas. En tydlig me-
tabol acidos med férhojt anjongap ar regel. Graden av
PH (och BE)-sdnkning varierar dock, eftersom de upp-
repade krikningarna ibland komplicerar syra-bas-
rubbningen genom att framkalla samtidig hypoklor-
emisk alkalos. Laktatviardet ar bara mattligt forhojt
(ca 3-7 mmol/l) om inte tillstandet komplicerats av
tex abstinenskramper eller uttalad tiaminbrist.
Etanolkoncentrationen i serum ar typiskt obefintlig,
som ett tecken pi att patientens illabefinnande de se-
naste dygnen oméjliggjort alkoholintag.

Kvoten av betahydroxismorsyra och acetoacetat ar
hogre, ca 6:1, vid alkoholketoacidos &n vid diabetes-
ketoacidos, dar den i medeltal dar ungefar 3:1. Det-
ta medfor att vissa patienter med alkoholketoacidos
har negativa eller endast svagt positiva svar pa vanli-
ga U-ketontest av typen Ketostix, eftersom dessa ba-
seras pa nitroprussidreaktionen som enbart reagerar
for acetoacetat.

Den helt dominerande ketonkroppen vid alkoholke-
toacidos, betahydroxismorsyra, kan analyseras i blod
eller plasma, men metoden saknas som akutanalys.
Det har emellertid blivit vanligare pa svenska akut-
sjukhus med utrustning for bedside-analys av beta-
hydroxismorsyra i blod (B-ketoner), vilken med férdel
kan anvidndas vid misstankt alkoholketoacidos. Ett
virde >6 mmol/l talar starkt for alkoholketoacidos om
diabetesketoacidos uteslutits (Fakta 2). Utrustningen
liknar den som anvands for blodsockerkontroller, och
analysen utfors pa blod via stick i fingret eller vanligt
blodprov. Dessa bedside-matare har dock samre tillfor-
litlighet vid hoga halter av betahydroxismorsyra [13].

Mekanismen bakom den uttalade ketoacidosen

Den kraftiga ackumulationen av betahydroxismor-
syra vid alkoholketoacidos har en bakomliggande
komplex och dnnu inte helt klarlagd patofysiologi.
Trots att syndromet i 6vrigt ar helt skilt fran diabe-
tessjukdomen &r relativ insulinbrist, tillfdllig och i re-
lation till glukagon, en viktig patofysiologisk faktor
aven vid alkoholketoacidos [14,15]. Detta tycks i sin tur
ha tre huvudsakliga orsaker: akut svalt [16], kronisk
alkoholmetabolism [17] och vitskeforluster [18].

Svilten leder till tomda glykogendepaer i levern,
vilket 6kar risken for hypoglykemi och hammar in-
sulinproduktionen. Svilten medfor vidare 6kad pro-
duktion av fria fettsyror, vilka utgér substrat for ke-
tonkroppsbildning.

Den langvariga oxidationen av etanol till acetalde-
hyd och acetat hos patienter med kronisk alkoholism
leder till 6kad NADH/NAD-kvot,vilket hammar gluko-
neogenesen fran laktat och darmed forklarar laktat-
stegringen. Den Okade reduktionen av koenzymet
NAD till NADH leder ocksa till 6kad betahydroxismor-
syra/acetoacetat-kvot.

vitskeforlusterna resulterar i hypovolemi, vilken
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FIGUR 1. Patofysiologi
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» Schematisk framstallning av patofysiologin bakom alkoholketoacidos.

FAKTA 2. Typiska laboratoriefynd vid ankomsten
e Varierande grad av metabolisk acidos

e Lag eller normal blodsockerhalt

e S-etanol lagt eller icke-pavisbart

e Laktatvardet mattligt forhojt, men kan inte forklara
graden av acidos

e B-ketoner >6 mmol/l (betahydroxismorsyra)

e U-ketontest (acetoacetat) vanligen positivt, men
negativt svar utesluter inte alkoholketoacidos

aktiverar det sympatiska nervsystemet. Utsondring-
en av stresshormoner 6kar, vilket ytterligare stimule-
rar produktionen av fria fettsyror och ketoner. Sam-
tidigt leder hypovolemin till nedsatt urinproduktion
och dirmed minskad utsondring av ketonkroppar.
Sammantaget resulterar detta i en ofta uttalad keto-
acidos (Figur 1).

Komplikationer
I den kliniska verkligheten ar detta syndrom inte all-
tid lika renodlat och typiskt som beskrivet ovan av di-
daktiska skal. Patienter med samtidig kombination av
t ex alkoholketoacidos och diabetesketoacidos eller av
alkoholketoacidos och laktacidos av olika orsaker fo-
rekommer. Det som absolut kravs for att diagnosen al-
koholketoacidos ska kunna vara aktuell ar att patien-
ten uppfyller kriterierna for kronisk alkoholism.
Komplikationer till alkoholketoacidos, t ex cirkula-
tionssvikt, Wernickes encefalopati, rabdomyolys och
laktacidos, forekommer och kan gora den kliniska och
laboratorieméssiga bilden mer svartolkad [7].

Akut handlaggning

De differentialdiagnoser som initialt maste uteslutas
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FAKTA 3. Handliaggning och behandling

e Uteslut metanol- och etylenglykolférgiftning. Ta prov
vid minsta misstanke

e Tiamin ges intravenost

o Riklig tillforsel av 5-procentig glukoslésning med
tillsats av natriumklorid; kalium- och magnesiumsub-
stitution efter behov

e Protonpumpshammare pa vid indikation

e Buffertlésning eller insulin ar inte indicerat

ar, forutom diabetesketoacidos, metanol- och etylen-
glykolforgiftning. Blodprov for akut analys av dessa
amnen bor darfor alltid tas, och tidig kontakt med
Giftinformationscentralen rekommenderas starkt i
oklara fall.

Hornstenarna i behandlingen av alkoholketoacidos
inkluderar rehydrering med elektrolytlosningar samt
tillforsel av tiamin och glukos intravendst. Insulin ar
diaremot kontraindicerat pa grund av risken for hy-
poglykemi, och buffertlésningar bor undvikas dven i
fall med uttalad acidos [6,14-16]. Intravenos administ-
ration av 100 mg tiamin ar en obligatorisk behand-
lingsatgird vid handliaggning av malnutrierade per-
soner med alkoholproblem. Aven i franvaro av klinis-
ka tecken pa Wernickes encefalopati kan glukostill-
forsel snabbt inducera detta syndrom hos en person
med B-vitaminbrist eftersom tiamin ar en kofaktor i
kolhydratmetabolismen.

Infusion av 5-procentig glukoslosning med tillsats
av 120-160 mmol natriumklorid per liter och kalium-
klorid efter behov ar lampligt. Patientens dehydre-
ringsgrad och allméntillstdnd bor styra infusions-
mangden, men 3-5 liter under de forsta 12 timmarna
ar en rimlig infusionstakt under forutséttning att di-
uresen kommer igang.

Saval rehydreringen som glukostillforseln stimule-
rar till insulinfrisattning, vilken leder till hAmning av
produktionen av fria fettsyror och ketonkroppar. Glu-
kossubstitutionen aterstiller successivt glykogen-
depderna och stimulerar oxidationen av NADH. Den
sjunkande NADH/NAD-kvoten piskyndar den enzy-

»Hornstenarna i behandlingen av
alkoholketoacidos inkluderar re-
hydrering med elektrolytlosningar
samt tillforsel av tiamin och glukos
intravenost.«

matiska konversionen fran betahydroxismorsyra till
acetoacetat, vilket forklarar den ibland uppkomna
men falska 6kningen av ketoner uppmaitt med U-ke-
tontest under behandlingen.

Hypokalemi och hypomagnesemi ar vanligt fore-
kommande hos dessa patienter, och dessa elektroly-
ter maste darfor noggrant f6ljas och ofta substitueras.

Behandling med protonpumpshdmmare bor pabor-
jas pa vid indikation om de gastrointestinala symto-
men ar uttalade (Fakta 3).

Denna behandlingsregim har oftast en snabb och
tydlig effekt pa savil allméantillstindet som syra-bas-
rubbningen. Vid okomplicerade fall av alkoholketo-
acidos ar prognosen mycket god dven om ketoacido-
sen initialt ar uttalad [6,12,14-16].

Rekommendation
Analys av ketoner, helst B-ketoner, bor inga i utred-
ningen av acidosfall hos vuxna. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2017:114:EP6D
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SUMMARY

Alcoholic ketoacidosis — a review

A chronic alcoholic with severe metabolic acidosis
presents a difficult diagnostic problem in the emergency
room. Over and above methanol- and ethylene glycol
intoxication, alcoholic ketoacidosis is a common

but less recognized etiology. The disorder occurs

in alcoholics who have had a recent binge drinking
followed by the abrupt cessation of alcohol consumption
because of abdominal pain and vomiting, with resulting
dehydration, starvation, and then a ﬁ-hydr‘oxybutyrate
dominated ketoacidosis. Laboratory results may be
misleading as the common urine-ketone tests may be
negative or only weakly positive, since they only respond
to acetoacetate. The short-term prognosis is good if
treatment including replacement of fluid, electrolytes,
glucose and thiamine is provided. However, recent
studies have indicated that alcoholic ketoacidosis may
be a significant cause of mortality in patients with
alcohol dependence.
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