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Metabolische Azidose
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Hintergrund

Die alkoholische Ketoazidose (AKA) ist eine wenig be-
kannte Ursache einer metabolischen Azidose. Typi-
scherweise tritt die AKA bei unterernahrten Patientin-
nen und Patienten mit chronischem Alkoholkonsum
und kiirzlich zurtickliegendem Alkoholexzess auf. Auf-
grund von abdominalen Beschwerden wird der Alko-
holkonsum gestoppt oder verringert. Bei Prisentation
bestehen Bauchschmerzen mit Ubelkeit und Erbre-
chen, begleitet von Tachykardie, Tachypnoe und Hypo-
tonie. Dehydratation, leere Glykogenspeicher, hoher
Redoxstatus und die Freisetzung von Stresshormonen
fiihren zur charakteristischen Anionen-Gap-positiven
metabolischen Azidose mit erhohtem Laktat und er-
hohten Ketonkdrpern sowie niedrigen oder normalen
Blutzuckerspiegeln. Durch rasche Diagnosestellung
kann die AKA zielgerichtet behandelt werden. Mit die-
sem Fallbericht mochten wir die alkoholische Ketoazi-
dose in Erinnerung rufen, um bei Patientinnen und Pa-
tienten mit passender Anamnese und Befunden eine
zeitnahe Behandlung zu fordern.

Fallbericht

Anamnese

Ein 64-jahriger Patient wurde uns mit akut aufgetrete-
nen, stirksten epigastrischen Schmerzen, Nausea,
zweimaliger Himatemesis sowie Dyspnoe auf die In-
tensivstation zugewiesen. Vorbekannt waren ein chro-
nischer Alkoholkonsum mit einer Leberzirrhose
Child B und ein Zustand nach Magenulkus vor einem
Jahr. Fremdanamnestisch ergab sich ein in den letzten
Wochen aggravierter Alkoholkonsum mit stark ver-
minderter Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme. Eine
Entzugsbehandlung war bereits geplant, entsprechend
hatte der Patient den Alkoholkonsum in den letzten
Tagen reduziert.

Status

Bei Eintritt prasentierte sich der Patient mit Schock-
symptomen. Die Herzfrequenz lag bei 110/min, der
Blutdruck bei 77/55 mm Hg, die Atemfrequenz betrug
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36/min und die Temperatur 35,1 °C. Die korperliche Un-
tersuchung ergab sparliche Darmgerdusche und eine
diffuse abdominelle Druckdolenz mit Punctum maxi-
mum epigastrisch ohne Abwehrspannung. Neurolo-
gisch war der Patient enzephalopathisch mit einem
ausgepragten Tremor. Der tibrige Status war bis auf ein
2/6-Systolikum iiber dem Erb-Punkt unauffallig.

Befunde

In der arteriellen Blutgasanalyse zeigte sich eine schwere
metabolische Azidose (pH 6,92) mit vergrdsserter Anio-
nenliicke (33,5 mmol/l) und stark erh6htem Laktat von 23
mmol/l. Zusatzlich bestanden eine Hypoglykdmie (2,5
mmol/l), eine Hyponatridmie (128 mmol/l) und eine Hy-
pophosphatdmie (0,56 mmol/l), das Kreatinin lag bei
150 pmol/l. Im Blutbild zeigte sich eine makrozytare,
hypochrome Andmie mit einem Hamoglobin von 9,8
g/dl. Der Blutalkoholspiegel lag bei 0,12%o, im Urin lie-
ssen sich Ketonkorper nachweisen (Tab. 1).

Ein Computertomogramm des Abdomens war bis auf
einen flussigkeitsgefiillten Magen und eine Hepa-
tosplenomegalie unauffallig. Ebenso kam ein konven-
tionelles Rontgenbild des Thorax unaufféllig zur Dar-
stellung. Eine obere Panendoskopie ergab eine schwere
Refluxdsophagitis Grad D als Ursache fiir die Hima-
temesis.

Verlauf und Diagnose

Unter der Arbeitshypothese eines hypovoldmischen
und distributiven Schocks bestand die Primértherapie
in einer empirischen Antibiotikagabe, einer Kristal-
loid- und Vasopressortherapie sowie der Gabe eines
hoch dosierten Protonenpumpenblockers. Zudem
wurde aufgrund der schweren metabolischen Azidose
eine kontinuierliche Nierenersatztherapie (kontinuier-
liche veno-vendse Hamodialyse [CVVHD]) etabliert.
Trotz rascher himodynamischer Stabilisierung konn-
ten wir nicht die gewiinschte und erwartete Verbesse-
rung der schweren metabolischen Laktatazidose beob-
achten.

Differenzialdiagnostisch erwogen wir daher eine alko-
holische Ketoazidose als Ursache. Unsere Verdachts-
diagnose beruhte einerseits auf der typischen Ana-
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Tabelle 1: Laborwerte bei Eintritt.

Laborwerte Normwerte
INR 1,2 (<1,0) <1,0
Hamoglobin 9,80 g/dl 14,0-18,0 g/dl
Leukozyten 3,1 G/l 4,5-10,5 G/I
Thrombozyten 360 G/I 150-350 G/I
Kreatinin 150 pmol/I 58-110 pmol/I
Natrium 128 mmol/I 137-145 mmol/I
Kalium 3,8 mmol/I 3,5-5,2 mmol/l
lonisiertes Kalzium 1,13 mmol/I 1,15 -1,29 mmol/l
Chlorid 96 mmol/I 98-106 mmol/I
Bilirubin gesamt 52,1 pmol/I <22,0 ymol/l
Phosphor (anorganisch) 0,56 mmol/l 0,81-1,45 mmol/I
Bilirubin direkt 37,3 umol/l <5,0 ymol/I
ASAT (GOT) 427 U/ <59 U/I

ALAT (GPT) 173 U/I <72 U/I

GGT 537 U/l 15-73 U/
Alkalische Phosphatase 140 U/I <115 U/I

LDH 140 U/I 120-246 U/I
CRP <5 mg/l <10 mg/I
Glukose 2,5 mmol/l 4,1-5,9 mmol/I
Ethylalkohol 0,12%0 <0,10%o
Arterielle Blutgasanalyse

pH 6,92 7,35-7,45
pCO; (arteriell) 1,6 kPa 4,7-6,4 kPa
pO; (arteriell) 27,0 kPa 11,1-14,4 kPa
HCO3 2,3 mmol/Il 21-28 mmol/Il
Base Excess —-29,2 mmol/Il -2,7-2,5
Laktat 23 mmol/Il 0,5-1,6 mmol/Il
Urinstatus

Spezifisches Gewicht 1,019

pH 5

Leukozyten Negativ

Nitrit Negativ

Protein (+)

Glukose Negativ

Keton +++

Urobilinogen +

INR: «international normalized ratio»; ASAT (GOT): Aspartat-Aminotransferase; ALAT (GPT): Alanin-
Aminotransferase; GGT: Gamma-Glutamyltransferase; LDH: Laktatdehydrogenase; CRP: C-reaktives
Protein; pCO2: Kohlendioxidpartialdruck; pO,: Sauerstoffpartialdruck; HCOs: Bikarbonat.

mnese, andererseits auf der Laborkonstellation mit
nachgewiesener Ketonurie, metabolischer Azidose
mit vergrosserter Anionenliicke und tiberproportio-
nal erh6htem Laktat sowie niedriger Blutglukose.
Entsprechend ergédnzten wir die Therapie um eine
kontinuierliche Infusion mit Glucose-5%-Losung
(1000 ml/24 Stunden) und hoch dosierter parentera-
ler Thiamingabe (3x 300 mg iv./Tag). Zusatzlich er-
folgte die kontrollierte Substitution von Magnesium,
Phosphat und Kalium. Die Glucose-5%-Dauerinfusion
wurde nach 24 Stunden auf eine totale parenterale Er-
ndahrung umgestellt. Unter dieser Behandlung kam es
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zu einer raschen und anhaltenden Korrektur der meta-
bolischen Parameter.

Eine Sepsis als Ursache des Schockzustandes war bei
wiederholt niedrigen Entziindungswerten, fehlendem
Erregernachweis in Blut- und Urinkulturen sowie feh-
lenden klinischen und radiologischen Hinweisen auf
einen Infektfokus unwahrscheinlich. Die Hypotonie
mit initial hohem Noradrenalinbedarf (max. 36 pg/
min) sahen wir als Folge des hypovolamischen Schocks
und der Azidose. Nach addquater Volumensubstitution
und hdmodynamischer und metabolischer Stabilisie-
rung registrierten wir ein Wiedereinsetzen der Diu-
rese, sodass die Nierenersatztherapie nach 72 Stunden
sistiert werden konnte. Die ausgepragte Refluxdsopha-
gitis Grad D heilte unter den hoch dosierten Protonen-
pumpenblockern aus. Symptome eines Alkoholent-
zugsdelirs konnten mit Benzodiazepinen behandelt
werden. Zur Pravention einer hepatischen Enzephalo-
pathie wurde Lactulose eingesetzt und auf regelmassi-
gen Stuhlgang geachtet. Unter dieser Therapie konnte
der Patient nach 19 Tagen auf die Normalstation ver-
legt und nach insgesamt einem Monat in die Rehabili-
tation entlassen werden.

Diskussion

Eine metabolische Azidose mit vergrésserter Anionen-
liicke und erh6htem Laktat ist bei kritisch kranken Pa-
tientinnen und Patienten hdufig. Die Differenzialdia-
gnose umfasst den Schock, eine Sepsis, ein akutes
Nierenversagen, eine Ketoazidose, eine Alkoholintoxi-
kation, eine Intoxikation mit toxischem Alkohol wie
Methanol oder Ethylenglykol wie auch eine Salicylat-
intoxikation (Tab. 2). Bei den Ketoazidosen unterschei-
det man die diabetische Ketoazidose, die Niichtern-Ke-
tose, die in der Regel nur mild ausgepragt ist, und die
alkoholische Ketoazidose. Seit einer Warnung der
«Food and Drug Administration» (FDA) im Jahre 2015
ist ebenfalls an die euglykdmische diabetische Ke-
toazidose im Zusammenhang mit der Einnahme von
«Sodium-Glucose-Co-Transporter-2»-(SGLT-2-)Inhibito-
ren zu denken [1].

Die AKA, obwohl bereits 1940 erstmals beschrieben, ist
eine wenig bekannte Entitdt, die bei korrekter Diagno-
sestellung jedoch zielgerichtet behandelt werden
kann. Sie entsteht in der Regel bei unterernahrten Pa-
tientinnen und Patienten mit chronischem Alkohol-
konsum, deren hepatische Glykogenspeicher entspre-
chend entleert sind nach einem Alkoholexzess («binge
drinking»). Solange der Patient Alkohol konsumiert,
wird Ethanol zu Acetat metabolisiert, das zusammen
mit dem aus Oxidation von Fettsduren entstandenen
Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) zu Acetacetat umge-
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Tabelle 2: Differenzialdiagnosen der metabolischen Azidose mit vergrosserter Anionenliicke (adaptiert nach [2]).

Serumglukose Laktat Serum-Bikarbonat = Ketonkérper im Urin
Ketoazidose
Diabetes mellitus T Normal | T
Alkohol Normal/ | 1 | 1
Hunger Normal /| Normal | 1
Laktatazidose
- Anaerobe Stoffwechsellage (Hypoxie) Normal /| /1 1 ! Normal
- Sepsis
- Niereninsuffizienz
- Leberinsuffizienz
Intoxikationen
Salicylate Normal 1 l l
Methanol Normal 1 | l
Ethylenglykol Normal 1 (evtl. falsch ! !

hoch)

Metformin Normal /| 1 | Normal
Schwere Niereninsuffizienz Normal /| /1 Normal l Normal

wandelt wird. Acetat und Acetyl-CoA hemmen dabei
die periphere Lipolyse. Mit Sistieren der Alkoholauf-
nahme kommt es zur vermehrten Freisetzung von
antiinsulinaren Hormonen (Cortisol, Katecholamine)
und durch die persistierend niedrige Kalorienauf-
nahme zu einer Hungerreaktion mit niedrigen Insu-

lin- und hohen Glukagonspiegeln. Dieser Mechanis-
mus fordert die periphere Lipolyse. Zusatzlich entsteht
durch die Alkoholdehydrogenase beim Abbau des Al-
kohols viel NADH (Nicotinamidadenindinukleotid).
Dieser Redox-Shift zugunsten des NADH fordert den
Umbau von Acetacetat zu f-Hydroxybutyrat und wei-

Lipolyse
Fettsaure + Acyl-CoA + Risikofaktoren/Ausléser der AKA
l \ Glukagon ™M
Insulin, Mangelernahrung,
Acetyl-CoA Glykogenl |,
L Alkohol-Stopp
Acetoacetat %
Keton l Katecholamine
Kortisol
B-Hydroxybutyrat
Ethanol-Metabolismus
Alkohol ™1
Glukoneogenese |, <— TN 1NADH/NAD Acetaldehyd
Acetat
Glukosel I < ~— Pyruvat s Laktatf 1

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathophysiologie der alkoholischen Ketoazidose [4].

Der Ethanol-Metabolismus erhoht das Redox-Potenzial durch Bildung von NADH (Nicotinamidadenindinukleotid), was zur Hem-
mung der Glukoneogenese, vermehrten Umwandlung von Pyruvat zu Laktat und vermehrter Umwandlung von Acetoacetat zu
B-Hydroxybutyrat fiihrt. Durch sinkende Alkoholspiegel kommt es zur Freisetzung antiinsulindarer Hormone und durch Hunger-
reaktion zu niedrigen Insulinspiegeln und somit zur Steigerung der Lipolyse.
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ter die Konversion von Pyruvat zu Laktat und hemmt
die Glukoneogenese, was die Entwicklung einer Hypo-
glykdmie begiinstigt (Abb. 1). Somit entsteht die meta-
bolische Azidose mit vergrosserter Anionenliicke
(Ketoazidose) und normo- bis hypoglykdmischen Glu-
kosespiegeln bei depletiertem Glykogenspeicher [3-5].
Selten kommen auch erhohte Glukosespiegel vor, die
eine AKA somit nicht ausschliessen lassen [4]. Auf-
grund einer ausgepragten Dehydratation oder, wie in
unserem Fall, durch einen zusitzlichen gastrointesti-
nalen Blutverlust, kann es zu einer deutlichen Aggra-
vierung der AKA mit Entwicklung eines lebensbedroh-
lichen Schocks und der Gefahr des plotzlichen
Herztods kommen [6].

Das Wichtigste flr die Praxis

e Bei einer alkoholischen Ketoazidose (AKA) prasentiert sich klassischer-

weise eine alkoholkranke Person mit Bauchschmerzen, Nausea und Er-

brechen nach einer Phase eines Alkoholexzesses mit verminderter Nah-

rungsaufnahme.

e Es besteht eine metabolische Laktatazidose mit Anionenliicke und nor-

malen bis niedrigen Blutzuckerwerten bei positivem Ketonkdrpernach-

weis im Urinstix.

e Therapeutisch sind die Korrektur der Hypovolamie und die Unterbre-

chung der Ketogenese durch die Gabe von Glukoseldsung und Thiamin

wie auch die Substitution von Kalium, Magnesium und Phosphat zentral.
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Entscheidend bei der Therapie sind daher die rasche
Korrektur der Hypovoldamie mit Kristalloidlosungen
sowie die Verabreichung von Glucose 5% und Thiamin,
nebst der Substitution von Magnesium, Kalium und
Phosphat. Durch die Gabe von Glukose steigt die Insu-
lin- und fallt die Glukagonsekretion, was zu einer Ab-
nahme der Ketonkorperproduktion und Zunahme des
Ketonkorpermetabolismus fiihrt. Durch die Gabe von
Thiamin wird die Aufnahme von Pyruvat in den Citrat-
zyklus beglinstigt. Mit der zusatzlichen Verabreichung
von Glukoselosung zur Kristalloidsubstitution wird
eine deutlich raschere Korrektur der AKA erreicht, wie
die Untersuchung von Miller et al. zeigen konnte [3-4].
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