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Sammendrag

Bakgrunn. Til tross for moderne 
behandling forekommer det fortsatt 
dødsfall hos barn på grunn av diabetes-
ketoacidose. I de senere år har identifi-
kasjon og forebygging av risikofaktorer 
for utvikling av hjerneødem vært sterkt 
betont. Man har spesielt vært opptatt 
av betydningen av natriumnivå og raske 
forandringer i serumosmolaritet når det 
gjelder risiko for å utvikle hjerneødem 
under behandling av diabetesketoaci-
dose.

Materiale og metode. Vi gir en oppdate-
ring av behandlingen av diabetesketoa-
cidose hos barn med vekt på forebyg-
ging av hjerneødem. Relevant litteratur 
ble funnet gjennom systematisk søk 
i databasen PubMed og ved gjennom-
gang av referanselistene i sentrale 
artikler. Problemstillingen blir belyst ved 
en kasuistikk hos et barn med diabetisk 
ketoacidose og en ekstremt hyperos-
molær tilstand.

Resultater og fortolkninger. Utviklingen 
av hjerneødem ved diabetisk ketoaci-
dose ser ut til å være betinget av 
væskeforflytning over cellemembraner 
pga. raske endringer i osmotiske 
gradienter. Optimal behandling av 
diabetesketoacidose hos barn retter 
seg mot langsom korreksjon av dehyd-
rering, hyperglykemi og elektrolyttfor-
styrrelser samt identifisering av risiko-
faktorer for utvikling av hjerneødem.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Ketoacidose og hyperosmolær hyperglykemi
er to alvorlige akutte komplikasjoner av diabe-
tes mellitus (1). Hos barn er diabetesketoaci-
dose definert som en tilstand med glukosuri,
hyperglykemi (s-glukose > 11 mmol/l), acido-
se (pH < 7,3 og standard bikarbonat < 15
mmol/l) og samtidig mer en 5% dehydrering
(2). Til tross for moderne behandling inntref-
fer fortsatt dødsfall hos barn med diabeteske-
toacidose. Den vanligste årsaken til død hos
barn er relatert til utvikling av hjerneødem
som man ser ved 0,3–1 % av alle episoder
med diabetesketoacidose (3). Hjerneødem
ved tilstanden medfører en mortalitet på rundt
25%, og av dem som overlever, vil om lag en
firedel få betydelige nevrologiske sekveler (4).
I de senere år har man fremhevet betydningen
av å kjenne risikofaktorer for utvikling av
hjerneødem. Nivået av serum-natrium og ras-
ke endringer i serum-osmolaritet synes å være
slike faktorer. I denne artikkelen presenterer vi
en kasuistikk og diskuterer potensielle risiko-
faktorer for utviklingen av hjerneødem ved di-
abetesketoacidose hos barn. Med bakgrunn i
litteraturen foreslår vi en behandlingsstrategi.

Pasient. En ni måneder gammel gutt, født til
termin etter normalt svangerskap og normal
fødsel, ble innlagt med feber og sløret be-
vissthet. Dagene før innleggelse var barnet
utilpass, grinete og hadde tegn til øvre luft-
veisinfeksjon. Mor fortalte spontant at blei-
ene var påfallende våte. Ved innleggelsen
var gutten febril, blek og reagerte kun på
sterke smertestimuli. Han var sirkulatorisk
stabil med normalt blodtrykk. Innkomstvek-
ten var 11 kg. Han hadde moderate obstruk-
sjonsfysikalia over lungene, var moderat
klinisk dehydrert, for øvrig var den kliniske
undersøkelsen normal.

Laboratorieprøvene viste følgende verdier:
blodsukker 112 mmol/l, natrium 150 mmol/l,
kalium 5,8 mmol/l, osmolaritet 412 mosmol/l,
arteriell pH 7,0, baseoverskudd (BE) -20
mmol/l, standard bikarbonat 9 og CRP 100.
Blodprøvene bekreftet mistanken om en hy-
perosmolær hyperglykemi og med en korri-
gert natriumverdi på over 200 foreligger også
en betydelig hypernatremisk situasjon.

Initialt ble barnet rehydrert med intrave-
nøs infusjon av fysiologisk saltvann (13ml/
kg/time) tilsatt kalium (2 mmol/kg/døgn).
Første dosen insulin ble gitt intramuskulært
(0,25IE/kg) med umiddelbar overgang til in-
travenøst behandling (0,1 IE/kg/time). Etter
fire timer var blodsukkernivået raskt fallende,
svarende til en verdi på 6,75 mmol/time og
målt serum-natriumnivå var stigende til mak-

simalverdi etter 7 timer på 167 mmol/l. Situa-
sjonen ble da oppfattet som ytterligere utvik-
ling av den hypernatremiske tilstand og man
skiftet den intravenøse væskebehandlingen til
en hypoton løsning (NaCl 0,45 %). Straks
blodsukkerverdien var under 15 mmol/l skif-
tet en infusjonsløsning til glukose 5 % (50
mg/ml) med tilsetting av natrium (80 mmol/l)
og kalium (20 mmol/l). Første døgnet fikk
barnet totalt 1 660 ml væske, svarende til
3 372 ml/m2/24 timer. Osmolariteten falt i
gjennomsnitt 3,8 mosmol/time. Gutten våknet
gradvis til og var som han pleide et døgn et-
ter innkomst. Ble utskrevet i velbefinnende
med avtale om rutine oppfølging av nyoppda-
get diabetes mellitus.

Patofysiologi
Cerebralt ødem opptrer typisk sett 4–12 ti-
mer etter igangsatt behandling (1), men kan
også forekomme før behandlingsstart (5).
Symptomer på cerebralt ødem er hodepine,
gradvis nedsatt bevissthet, lav pulsfrekvens
og økt blodtrykk (6). De patofysiologiske
mekanismene bak utviklingen av hjerne-
ødem er ikke fullstendig kartlagt. Flere ulike
mekanismer er foreslått. Det er sannsynlig at
akutt hjerneødem oppstår som følge av for-
styrret ionetransport over cellemembranen
(7) og påfølgende osmotisk ubalanse (8).
Ved diabetesketoacidose er det natrium og
glukose som i det vesentlige utgjør disse
osmotiske kreftene. Hjernecellene er særlig
påvirkelige for endringer i væskebalansen.

I dyreforsøk er det vist at hjerneceller
autoregulerer osmotisk gradient ved dan-
ning av intracellulære osmoprotektive mole-

! Hovedbudskap

■ Hjerneødem er fortsatt den viktigste 
årsaken til sykdom og død hos barn 
med diabetesketoacidose

■ Raske endringer i natriumnivå og 
osmolaritet under behandling ser ut til 
å ha stor betydning for utvikling av 
hjerneødem

■ En optimal behandling av diabetesketo-
acidose hos barn omfatter nøye over-
våking, behandling og fungerende labo-
ratorieservice

■ Mannitol skal alltid være tilgjengelig 
ved behandlingen av diabetisk ketoaci-
dose hos barn
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kyler. De viktigste blant disse er amino-
syrene taurin og glutamat (9). Ved hyper-
glykemi, og skifte av vann fra intracellulære
til ekstracellulære rom, vil det intracellulære
volum være gjenopprettet i løpet av noen
timer via disse mekanismene. 

I terapeutisk sammenheng er problemet
imidlertid at disse osmotisk aktive substan-
sene har en langsom metabolisering. Ved for
rask rehydrering, og da spesielt ved bruk av
hypoosmolære væsker, vil det oppstå en
situasjon med relativ hyperosmolaritet intra-
cellulært. Faren for utvikling av hjerneødem
er da stor. For å håndtere denne potensielt
livstruende tilstanden er det derfor viktig å
forstå sammenhengen mellom serum-osmo-
laritet, natrium og glukose. Ved uttalt hyper-
glykemi utgjør glukose en betydelig del av
serum-osmolaritet og alle endringer i s-glu-
kosekonsentrasjonen vil ha konsekvenser
for osmotisk balanse. Natrium utgjør 95 %
av kationkonsentrasjonen i plasma og er der-
ved den viktigste faktoren for regulering av
volum og osmotisk trykk i ekstracellulær-
væsken. Ved korrigering av en hyperglyke-
misk tilstand vil derfor natrium være en mot-
vekt mot for raskt fall i serum-osmolaritet.
I de fleste situasjoner med diabetesketoaci-
dose bør man derfor tilstrebe en stigning i
målt natriumnivå de første 6–12 timene av
behandlingen (10).

Som regel vil pasienter med alvorlig dia-
betesketoacidose ha et væsketap svarende til
50–100 ml/kg kroppsvekt. Dette skyldes
osmotisk diurese grunnet hyperglykemi og
oppkast grunnet ketoacidose. Selv om tapet
av vann relativt sett er større enn tapet av na-
trium vil pasientene oftest ved diagnosetids-
punktet ha lavt serum-natriumnivå. Det skyl-
des ekstracellulær hyperosmolaritet grunnet
hyperglykemi, som fører til skifte av vann fra
det intracellulære til det ekstracellulære rom.
På denne måten oppstår en fortynningseffekt
og derved en falskt lav natriumkonsentrasjon
i serum. Dette er viktig å ta med i vurderin-
gen når pasienten har nådd normoglykemis-
ke verdier, men fremdeles trenger intravenøs
rehydrering. Det er enkelt ved hjelp av om-
regningsformler (ramme 1) å beregne korri-
gert serum-natriumnivå og ut fra dette bereg-
ne hva slags osmolaritet den tilførte væsken
bør inneholde (11).

Risikofaktorer
Flere potensielle risikofaktorer for utvikling
av hjerneødem ved diagnosetidspunkt og
under behandling er identifisert. En mang-
lende økning i målt serum-natriumnivå un-
der behandling av diabetesketoacidose er
assosiert med økt risiko for hjerneødem
(12–14). Ingen studier har vist en sammen-
heng mellom grad av minskning i serum-
glukosekonsentrasjon og risiko for utvikling
av hjerneødem (12, 13, 15–17). Det er hol-
depunkter for at graden av alvorlig acidose
ved diagnosetidspunkt gir en økt risiko for
hjerneødem under behandling av diabetes-
ketoacidose (12, 13, 17). Det er også vist en

sammenheng mellom bruk av bikarbonat for
korreksjon av metabolsk acidose og utvik-
lingen av hjerneødem (12). Dette skyldes
sannsynligvis hjernehypoksi i forbindelse
med bikarbonatinfusjon (18).

Forhøyede verdier av karbamid ved dia-
gnosetidspunkt er assosiert med økt risiko
for hjerneødem og er sannsynligvis relatert
til graden av alvorlig dehydrering hos disse
pasientene (12). De fleste studier viser ingen
assosiasjon mellom grad av hyperglykemi
ved diagnosetidspunkt og risiko for utvik-
ling av hjerneødem (12, 16).

Praktisk tilnærming
De fleste behandlingsprinsipper og interna-
sjonale retningslinjer for behandling av dia-
betesketoacidose hos barn bygger på tradi-
sjoner og ikke på resultater fra kontrollerte
studier (2, 10). Målsettingen med behand-
lingen er ikke å oppnå rask normoglykemi,
men gjennom tilførsel av insulin og væske
langsomt korrigere ketoacidose, dehydre-
ring og elektrolyttforstyrrelser. På denne
måten kan hjerneødem forebygges.

Det bør inngå en time-til-time-basert do-
kumentert klinisk observasjon med væske-
skjema og blodprøveresultater gjennom hele
behandlingsforløpet inntil acidosen er rever-
sert (10). Det bør etableres full kardiores-
piratorisk overvåking med puls, blodtrykk
og respirasjonsfrekvens. Ved alvorlig diabe-
tesketoacidose bør pasienten overvåkes med
EKG med spesiell vekt på T-bølgeendringer
som forekommer ved elektrolytt forstyrrel-
ser. Blod for analyse av s-glukosenivå tas

kapillært eller intravenøst fra en separat
kanyle i en annen ekstremitet enn der insu-
lininfusjon pågår. Blodsukkernivået bør
bestemmes hver time med en pasientnær
metode (10). Konsentrasjonsbestemmelse
av s-natrium og s-kalium anbefales gjen-
nomført hver annen time første døgnet. S-
karbamid og kapillær syre-base-balanse bør
måles fire ganger i døgnet. Osmolaritet kan
beregnes ut fra formler (ramme 1) og via la-
boratorieanalyser. Hver time bør det foretas
en orienterende nevrologisk evaluering med
tanke på faresignaler ved hjerneødem. Det er
viktig at alle endringer registreres.

Behandling
Målsettingen med den initiale væsketerapien
er ekspansjon av det sirkulerende volum

Ramme 1

Nyttige formler ved behandling 
av hyperosmolære tilstander

■ Beregning av overflateareal (BSA) hos 
barn > 10kg: BSA (m2) = ([høyde (cm) 
× vekt (kg) ]/ 3600)1/2

■ Beregning av korrigert serum-natrium: 
Korrigert s-natrium = målt s-Na + 
(venøs blod-glukose – 5,6)/2

■ Beregning av serum-osmolaritet: 
Osmolaritet (mosmol/l) = 2 × s-Na + 
s-glukose + s-karbamid

Figur 1

Forslag til behandlingsprotokoll ved diabetisk ketoacidose hos barn

192
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(fig 1). Dette gir økt perifer utnyttelse av glu-
kose og bedret nyreperfusjon. Volumkorrek-
sjon må alltid vurderes opp mot risiko for ut-
vikling av hjerneødem. Både dyreeksperimen-
ter og humane studier viser at intrakranialt
trykk stiger under intravenøs væskebehand-
ling (14, 19). Total væsketilførsel er derfor fo-
reslått ikke å overstige 4 liter per m2 overflate
per 24 timer (20). Ved innleggelsen skal alltid
pasientens hydreringsstatus vurderes og væs-
ke behovet beregnes. Det initiale væskeunder-
skuddet er ofte 50–100 ml/kg (21) og kan be-
regnes ut fra kroppsvekt og hydreringsstatus. I
tillegg estimeres døgnbehovet som hos barn
avhenger av kroppsvekt (tab 1). De første fire
timene bør væsketilførselen ikke overstige
10–20 ml/kg/time. Man anbefaler videre å
korrigere det resterende væskebehov (døgnbe-
hov + underskudd) jevnt over de neste 48
timer (2, 10).

Erfaringsmessig vil 0,9 % NaCl innfun-
dert i en hastighet på 1,5 ganger basalbeho-
vet gi en tilfredsstillende rehydrering med
fall i osmolaritet på mindre enn 3 mosmol/
kg per time. Acidosen bidrar til at målte ka-
liumverdier ofte er normale eller forhøyede
til tross for reell kaliummangel pga. intracel-
lulære tap. Så snart god diurese er etablert og
s-kaliumnivået er kjent, skal infusjonsvæs-
ken tilsettes kalium (2, 10). Ved alvorlig de-
hydrering og truende hypovolemisk sjokk
gis en rask, men kortvarig rehydrering over
1 time med 0,9 % NaCl. Det foreligger ingen
data om at kolloider skal foretrekkes fremfor
krystalloider ved behandlingen av hypoten-
sjon ved diabetesketoacidose hos barn (2).

Insulin hemmer lipolyse og ketogenese
og derved ytterligere forverring av pasien-
tens ketoacidose. Selv om rehydrering ini-
tialt senker glukoseverdiene alene, anbefales
insulinsubstitusjon allerede fra behandlings-
start dersom det ikke samtidig foreligger
truende sjokk (2, 10). Intravenøs kontinuer-
lig infusjon med insulin, uten forutgående
bolusdose, er en praktisk og sikker behand-
lingsmetode (22) som anbefales til alle barn
med diabetesketoacidose. Insulinets halve-
ringstid ved intravenøs behandling er ca. 4
minutter og likevektskonsentrasjon med
terapeutiske insulinnivåer oppnås innen
15–20 minutter ved en dosering på
0,05–0,1 IE/kg/time (23). Insulininfusjonen
kan vanligvis kontinueres i 24–48 timer og
overlapping med subkutan dosering i 2 timer
opprettholder jevne blodsukker verdier. Det
er anbefalt å tilstrebe et fall i s-glukosenivået
på maksimalt 4–5 mmol/l/time, og man kan
justere insulininfusjonen i forhold til dette

(2, 10). Først når acidosen er opphevet, bør
blodsukknivået senkes til normale verdier.
For å unngå hypoglykemi episoder under på-
gående behandlingen anbefales glukose til-
skudd til den intravenøse væsken når gluko-
severdiene faller til 12–15 mmol/l (2, 10).
Ved glukoseverdier under 2,5 mmol/l stop-
pes insulinet i maksimalt 10–15 minutter
inntil infusjonen gjeninnsettes med justert
dosering. Ved glukoseverdier over 15 mmol/
l økes insulindosen med 25 %.

Peroral væske kan gis når acidosen er
opphevet (pH > 7,3) og kvalme/oppkast har
gitt seg, noe som vanligvis inntrer etter 12 ti-
mer behandling. For de neste 36 timene kan
inntil 25 % av væskebehovet tilføres per-
oralt. Så lenge blodsukkerkonsentrasjonen
er over 15 mmol/l kan man bruke fysiologisk
saltvannsløsning (NaCl 0,9 %) intravenøst.
Når blodsukkerkonsentrasjonen faller til
12–15 mmol/l bør man skifte infusjonsløs-
ning til glukose 5 % (50 mg/ml) tilsatt
0,45–0,9 % NaCl for å unngå for stort fall
i serum-osmolaritet (2, 10). Den effektive
osmolaritet (2 × (Na +K) + glukose + urea))
ved diagnosetidspunkt ligger ofte på
300–350 mosmol/l. Ketoner kan bidra med
opptil 10–20 mosmol/kg. Natriumtilsetning
beregnes ut fra den korrigerte natriumverdi
(ramme 1). Korrigert natriumkonsentrasjon
skal bestemmes ved hjelp av innkomstprø-
vene for å få et bilde av hva natriumverdien
ville vært uten hyperglykemi (24).

Under terapien bør målt s-natriumkonsen-
trasjon teoretisk stige 2 mmol for hver 5,5
mmol fall i s-glukosekonsentrasjon slik at
serum-osmolariteten ikke reduseres for raskt.
S-natriumnivået kan når blodsukkernivået
normaliseres, stige til den korrigerte verdi
uten at dette betyr utvikling av en ytterligere
hypernatremi. Dersom korrigert s-natrium-
konsentrasjon er større enn 150–160 mmol/l,
taler dette for at det foreligger en hypernatre-
misk tilstand. Det tilstrebes en liten stigning i
målt s-natriumnivå de første 12 timene og et
samtidig fall i osmolaritet på 4–5 mosmol/
time (2). Ved større senkning av osmolaritet
enn de anbefalte verdier kan man senke re-
hydreringshastigheten eller alternativt øke
natriumtilskuddet i infusjonsvæsken. Dersom
s-natriumnivået viser manglende stigning
eller fallende verdier under væsketerapien,
bør man revurdere behandlingen med tanke
på å øke mengden av natrium i infusjonsvæs-
ken. I en slik situasjon bør man være spesielt
oppmerksom på utvikling av hjerneødem.

Acidosen korrigeres vanligvis ved hjelp
av rehydrering og insulinbehandling alene.
Målemetodene for baseoverskudd ved dia-
betesketoacidose gir ofte lavere verdier enn
det som er reelt slik at korreksjon av acido-
sen med bikarbonat bare bør gis ved pH-ver-
dier mindre enn 7,0. Bikarbonat er ikke an-
befalt i den initiale rehydreringen pga. risiko
for alvorlig hypokalemi, økt osmolar belast-
ning, vevshypoksi og forverret intrakranial
acidose. Dersom bikarbonat er indisert, an-
befales 1–2 mmol/kg over 60 minutter (10).

Pga. hyperosmolaritet, hypotensjon og
acidose vil barn med diabetesketoacidose i
større eller mindre grad være cerebralt på-
virket. Hjerneødem opptrer vanligvis i løpet
av de første 12 timene etter påbegynt rehy-
drering, altså i en periode der den generelle
kliniske tilstanden til barnet er i bedring. Det
kan derfor være vanskelig å oppdage utvik-
ling av hjerneødem. Man bør spesielt være
oppmerksom på økt risiko ved blodsukker-
fall mer enn 4–5 mmol/l/time, manglende
økning i målt s-natriumnivå, raskt fallende
osmolaritet (> 5–6 mosmol/time) eller hvis
det har vært gitt mer enn 4 liter væske/m2/24
timer (25). I de fleste tilfeller vil man få tegn
på forhøyet intrakranialt trykk: økende
hodepine, lavere pulsfrekvens, endringer i
nevrologisk status (uro, irritabilitet, nedsatt
bevissthet, inkontinens og pareser), økende
blodtrykk og nedsatt oksygenmetning.

Hvis det oppstår klinisk mistanke om ut-
vikling av hjerneødem, tilrådes væskere-
striksjon (halvere infusjonsvolumet) og øye-
blikkelig behandling med mannitolinfusjon
1,0 g/kg over 20 minuttet (5 ml/kg, 20 %
løsning) (10). Mannitolbehandling er vist å
kunne reversere livstruende herniering (26).
Behandling med mannitol kan gjentas etter
2 timer ved manglende respons (10). Hyper-
ton væske (3 %), 5–10 ml/kg over 30 minut-
ter kan være et alternativ til mannitol (27).
Ved manglende respons eller forverring bør
det vurderes respiratorbehandling og over-
flytting til intensivavdeling. Man skal ikke
avvente respiratorbehandling i påvente av
bildediagnostikk da et normalt CT av hodet
ikke kan utelukke forhøyet intrakranialt
trykk. Det foreligger ingen data vedrørende
bruk av glukokortikoider ved diabetesketo-
acidoserelatert hjerneødem. Mannitol skal
alltid være lett tilgjengelig og dosert i for-
bindelse med behandling av diabetesketoac-
idose hos barn (10).

Konklusjon
Alvorlige forstyrrelser og raske endringer i
serum-osmolaritet hos barn med diabeteske-
toacidose er relatert til økt risiko for utvik-
ling av hjerneødem. Hjerneødem kan fore-
bygges ved omhyggelig kontrollert væske-
og elektrolytterapi. Pasienten rehydreres
langsomt og målt s-natriumnivå bør stige
mot korrigerte verdier når s-glukosenivået
faller slik at endringene i s-osmolaritet ikke
blir for raske. Hvis det oppstår kliniske mis-
tanke om hjerneødem, anbefales øyeblikke-
lig behandling med mannitol.

Manuskriptet ble godkjent 16.3. 2005.
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