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Saure-Basen-Storungen

Ein saurer Entzug
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Fallbeschreibung

Ein 64-jahriger alkoholabhéngiger Patient wird
aufgrund von Schlifrigkeit und allgemeiner
Schwiche zugewiesen. Bis auf eine Prostata-
hyperplasie sind keine Vorerkrankungen be-
kannt. Geméss Fremdanamnese versuche der
Patient seit zwei Tagen einen «kalten Entzug»,
er habe seitdem auch fast nichts mehr gegessen
und sei wiederholt gestiirzt. Am Vortag habe er
tiber einen Krampfanfall berichtet.

Der Patient préisentiert sich somnolent, je-
doch leicht erweckbar, zeitlich desorientiert
und nur begrenzt auskunftsfihig. Der Blut-
druck betrdgt 170/97 mm Hg, der Puls 101/
min. Die Atmung ist vertieft und die Atemfre-
quenz erhdht (24/min), die Sauerstoffsittigung
(unter Raumluft) liegt pulsoxymetrisch bei
99%. Der Patient ist afebril und zittert am gan-
zen Korper. Die Schleimhéute sind trocken und
die Halsvenen nicht gestaut. Der Status von
Herz, Lungen und Abdomen ist bis auf Hima-
tome {iber dem Oberbauch unauffallig.

Welche diagnostische Untersuchung liefert am

wahrscheinlichsten die Erklarung fiir die ver-

tiefte Atmung und die erhdhte Atemfrequenz?

a) Analyse von Blutbild und -chemie

b) Bestimmung der Blutalkoholkonzentration

¢) Ganzkorper-Computertomographie
(«Traumaspirale»)

d) Elektrokardiographie (EKG)

e) Arterielle Blutgasanalyse (ABGA)

Bei Vigilanzminderung und unzuverldssiger
Eigenanamnese erfolgt auf der Notfallstation
eine breite Diagnostik. Zunachst werden Blut-
bild und Blutchemie (inklusive der Blutalko-
holkonzentration) bestimmt. Im Blutbild zeigt
sich eine leichte Andmie (Hdmoglobin 12,5 g/
dl) mit Makrozytose (mittleres Erythrozyten-
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volumen [MCV] 110 {l), eine leichte Thrombo-
zytopenie (126 G/1), eine normale Leukozyten-
zahl (7 G/1) sowie ein leicht erhohtes C-reakti-
ves Protein (CRP) mit 28,6 mg/l. Das Kreatinin
ist im Referenzbereich,
Quick, «International Normalized Ratio»
[INR] sowie Albumin. Die Werte fiir Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Gluta-
mat-Pyruvat-Transaminase (GPT) sind leicht
erhoht (156 IU/1 respektive 92 IU/1). Das HbA
betragt 4,6%, der Ethylalkoholspiegel liegt bei
0,0 Promille. Da der Patient wiederholt gestiirzt
ist und nicht addquat Auskunft geben kann,
wird eine Ganzkérper-Computertomographie
(«Traumaspirale») durchgefithrt, die keine
Traumafolgen oder andere Akutpathologien

ebenso Bilirubin,

zeigt. Im routinemassig geschriebenen EKG
zeigt sich ein tachykarder Sinusrhythmus ohne
De- oder Repolarisationsstorungen. Die Erkla-
rung fiir die Tachypnoe liefert schliesslich die
pathologische ABGA (Tab. 1).
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Welche Saure-Basen-Storung liegt gemass vor-

liegendem ABGA-Befund (Tab. 1) vor?

a) Respiratorische Azidose

b) Respiratorische Alkalose

¢) Metabolische Azidose mit vergrosserter An-
ionenliicke und zusitzlicher respiratorischer
Azidose

d) Metabolische Azidose mit vergrosserter
Anionenliicke und respiratorischer Kom-
pensation

e) Metabolische Azidose mit normaler Anio-
nenliicke

Aufgrund des reduzierten pH-Werts handelt es
sich um eine Azidose. Bei Azidosen mit ernied-
rigtem Bikarbonat ist die primére Storung meta-
bolisch. Die kompensatorische Antwort erfolgt
bei einer metabolischen Stérung respiratorisch,
in unserem Fall durch Hyperventilation, und
zeigt sich im deutlich verminderten Kohlendi-

Tabelle 1: Arterielle Blutgasanalyse bei Aufnahme

pH 7,145

pCO, 1,57 kPa (11,78 mm Hg)
pO, 17,2 kPa (129 mm Hg)
HCO, 4,1 mmol/I

«Base Excess» (BE) —24,9 mmol/I

Na* 141 mmol/|

K* 3,8 mmol/|

Ca? 1,26 mmol/I

Cl- 107 mmol/|
Anionenliicke 33,4 mmol/I

Glukose 4,8 mmol/|

Laktat 0,9 mmol/I

pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; pO,: Sauerstoffpartialdruck; HCO,: Hydrogencarbonat.
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oxidpartialdruck (pCO,). Mit 33,4 mmol/I (Nor-
malbereich je nach Labor: 10-14 mmol/l) [1] ist
die Anionenliicke deutlich vergrossert. Zusam-
menfassend zeigt sich damit eine schwere meta-
bolische Azidose mit vergrosserter Anionenlii-
cke und respiratorischer Kompensation.

Was sind die Differentialdiagnosen einer meta-

bolischen Azidose mit vergrésserter Anionen-

liicke?

a) Ketoazidose (diabetisch oder alkoholisch
bedingt)

b) Urdmie

¢) Intoxikation mit Aspirin, Methanol oder
Ethylenglykol

d) Laktatazidose

e) Alle genannten Differentialdiagnosen zu-
treffend

Alle der genannten Differentialdiagnosen kon-
nen eine metabolische Azidose mit vergrosser-
ter Anionenliicke verursachen. Als umfas-
sende Merkhilfe, die auch weitere, seltene
Ursachen beinhaltet, eignet sich das Akronym
GOLD MARK [2]: Glykole, Oxoprolin (steht
fiir 5-Oxoprolin, das bei chronischer Paraceta-
mol-Einnahme bei kachektischen Frauen ent-
stehen kann), L-Lactat, D-Lactat (seltene
Komplikation eines Kurzdarmsyndroms),
Methanol, Aspirin, Renales Versagen (Urdamie)
und Ketoazidose (diabetisch oder alkoholisch
bedingt).

Zur weiteren Differenzierung des ABGA-
Befundes unseres Patienten bestimmen wir die
osmotische Liicke [3] (Serumosmolalitit [ge-
messen]) — (2 X Serum-[Natrium]) + [Glukose]
+ [Harnstoff]), die mit 24 mosmol/kg erhoht ist
(Normalbereich: bis 10 mosmol/kg). Dies spricht
fiir osmotisch aktive Substanzen im Serum und
konnte damit ein Hinweis fiir eine Intoxikation
mit (toxischen) Alkoholen sein [4]. Mittlerweile
liegt auch der Urinstatus vor, der deutlich er-
hohte Ketonwerte (15 mmol/l) anzeigt.

Welche der folgenden Differentialdiagnosen
liegt bei unserem Patienten am wahrschein-
lichsten vor?

a) Alkoholische Ketoazidose

b) Diabetische Ketoazidose

¢) Vergiftung mit Ethylenglykol

d) Nierenversagen mit Urdmie

e) Septischer Schock

Basierend auf simtlichen bis jetzt vorliegenden
Informationen kann es sich nur noch um die
alkoholische Ketoazidose handeln. Dazu pas-
sen alle Befunde (insbesondere ABGA-Befund,
Nachweis von Ketonen im Urin) und die Ana-
mnese mit dem plotzlichen Trinkstopp. Die
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diabetische Ketoazidose ist bei bisher nicht be-
kanntem Diabetes, tiefnormaler Glukose und
normalem HbA  -Wert sehr unwahrscheinlich.
Eine Vergiftung mit Ethylenglykol kénnte auf-
grund des ABGA-Befundes (metabolische Azi-
dose mit vergrosserter Anionenliicke) und der
vergrosserten osmotischen Liicke prinzipiell
vorliegen. In der Anamnese finden sich jedoch
keine Hinweise dafiir, auch die erhohten Ke-
tone im Urin wiren so nicht erkldrt. Der nor-
male Kreatininwert spricht gegen eine Urdmie.
Auch ein septischer Schock kann den vorlie-
genden ABGA-Befund bei normalem Laktat
nicht erkldren.

Was ist die korrekte Behandlung der alkoholi-

schen Ketoazidose?

a) Volumensubstitution mit Kristalloiden

b) Elektrolytsubstitution (Kalium, Magnesium,
Phosphat)

¢) Glukoseinfusion nach Gabe von Thiamin

d) Therapie der zugrunde liegenden Erkran-
kung und des Entzugs

e) Alle genannten Antworten zutreffend

Der Patient wird auf die Intensivstation tiber-
nommen. Unter regelmiéssigen Elektrolyt-
kontrollen erfolgt die Volumengabe mit
Ringer-Lactat-Infusionslésung  sowie die
bedarfsgerechte Substitution von Kalium,
Magnesium und Phosphat. Nach Thiamin-
Gabe wird Glukose intravenés verabreicht.
Zur Behandlung des Alkoholentzugs erhalt der
Patient Benzodiazepine, im Verlauf zusitzlich
Clonidin. Bereits nach einem Tag geht es dem
Patienten deutlich besser, nach zwei Tagen ist
die Anionenliicke in der ABGA geschlossen.
Der Patient kann deshalb nach wenigen Tagen
auf die Normalstation verlegt werden.

Diskussion

Im Gegensatz zur diabetischen Ketoazidose ist
die alkoholische Ketoazidose deutlich weniger
bekannt. Betroffen sind mangelernéhrte Alko-
holabhingige, dabei Frauen und Ménner gleich
haufig [5]. Typischerweise kommt es nach
einem Alkoholexzess zu einem Trinkstopp,
meist aufgrund einer Abdominalpathologie
(beispielsweise einer Gastritis), sodass auch die
Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme nur noch
eingeschrinkt oder gar nicht mehr méglich ist.
Die Betroffenen présentieren sich ein bis zwei
Tage spdter mit Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und Entzugssymptomen [5-7]. Die
Diagnosestellung erfolgt anhand von Anam-
nese und Laborbefunden: meist liegt eine meta-
bolische Azidose mit vergrésserter Anionen-
liicke vor, und es kénnen Ketonkorper nachge-
wiesen werden. Auch gemischte Saure-Basen-
Stérungen sind moglich (zum Beispiel durch

Erbrechen oder Diarrhoe) [5]. Die wichtigsten
Differentialdiagnosen sind die diabetische
Ketoazidose und eine Vergiftung mit Ethylen-
glykol oder Methanol. Diese lassen sich folgen-
dermassen unterscheiden: Geht es um die
Abgrenzung zwischen der diabetischen und
alkoholischen Ketoazidose, so liegt bei der alko-
holischen Ketoazidose typischerweise ein tiefer,
normaler oder nur leicht erhéhter Glukosespie-
gel vor, bei der diabetischen Ketoazidose ge-
wohnlich ein erhohter [7, 8]. Auch das Verhalt-
nis der einzelnen Ketonkérper unterscheidet
sich: bei der alkoholischen Ketoazidose besteht
eine grossere Beta-Hydroxybutyrat-zu-Aceto-
acetat-Ratio [8]. Die Bestimmung der osmoti-
schen Liicke kann ein Hilfsmittel bei der Diffe-
rentialdiagnose sein, muss jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden: Alkohole vergréssern die
osmotische Liicke in Abhingigkeit von ihrem
Molekulargewicht [4]. Kleinere Alkohole wie
Methanol und Ethanol fithren daher bei glei-
cher Menge zu einer ausgepragteren Verdnde-
rung der osmotischen Liicke als grossere Alko-
hole (wie Ethylenglykol). Selbst bei normaler
osmotischer Liicke kann eine Intoxikation mit
toxischen Alkoholen vorliegen. Ebenso kann
sie, wie in unserem Fall, bei einer Ketoazidose
vergrossert sein [4]. Hier waren der Nachweis
von Ketonen im Urin und die Anamnese das
entscheidende Abgrenzungsmerkmal gegen-
tiber einer Intoxikation mit toxischen Alkoho-
len. Bei einer Intoxikation mit Ethylenglykol
kénnen zudem meist Kalziumoxalat-Kristalle
im Urin nachgewiesen werden. Auch die
Symptomatik hilft bei der Abgrenzung: bei Me-
thanol kommt es héiufig begleitend zu Visus-
storungen, bei Ethylenglykol zu akutem Nieren-
versagen [9].

Die Pathophysiologie der alkoholischen
Ketoazidose ist komplex, im Folgenden soll sie
stark vereinfacht dargestellt werden (Abb. 1):
Ketonkorper werden in den Mitochondrien
der Leber aus Fettsauren hergestellt, wenn tiefe
Insulinspiegel und hohe Glukagonspiegel be-
stehen und freie Fettsauren vorhanden sind [7].
Dies ist grundsatzlich ein physiologischer Pro-
zess bei kataboler Stoffwechsellage, beispiels-
weise beim Fasten. Bei Alkoholabhiangigen
sind infolge der Malnutrition die Protein- und
Kohlenhydratspeicher bereits reduziert [6].
Beim Abbau (Oxidation) von Ethanol in der
Leber wird Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NAD) zu NADH reduziert, was das Verhiltnis
NADH/NAD zu NADH hin verschiebt. Dies
hemmt die Glukoneogenese und spielt eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung der
alkoholischen Ketoazidose. Kommt es nun,
beispielsweise durch eine Gastritis, zu wieder-
holtem Erbrechen, einem Trinkstopp sowie un-
geniigender Nahrungs- und Fliissigkeitsauf-
nahme, sind die geringen Glykogenspeicher
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Ungleichgewicht:
Glukagon > Insulin
Relativer Insulinmangel
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Periphere Lipolyse
Verfligbarkeit freier Fettsauren

Abbildung 1: Schematische, stark vereinfachte Darstellung der Pathophysiologie der alkoholischen Ketoazidose.

rasch aufgebraucht. Durch tiefe Blutzucker-
spiegel, Volumendepletion und den kérperli-
chen Entzug kommt es zur Ausschiittung von
Katecholaminen, Kortisol, Somatotropin und
Glukagon [6, 7]. Dies verschiebt das Verhiltnis
von Insulin und Glukagon stark in Richtung
Glukagon und enthemmt die periphere Lipo-
lyse. Erst wenn kein Alkohol mehr eingenom-
men wird und abgebaut werden muss, ist eine
ausgepragte periphere Lipolyse moglich, da
Abbauprodukte von Ethanol die periphere
Lipolyse hemmen [7]. Der Leber stehen nun
hohe Spiegel an freien Fettsdauren zur Verfii-
gung, die aufgrund der stark katabolen Stoff-
wechsellage bei relativem Insulinmangel zu
Ketonkorpern umgewandelt werden und so
zur Ketoazidose fithren.

Die Behandlung ist einfach [7]: Volumen-
gabe — vorzugsweise in Form von balancierten
Kristalloiden (Natriumchlorid [NaCl] birgt bei
hohen Infusionsmengen die Gefahr einer hy-
perchloramen Azidose), bedarfsgerechte Elek-
trolytsubstitution (Kalium, Magnesium, Phos-
phat) sowie die Verabreichung von Glukose. Die
Glukose regt die korpereigene Insulinsekretion
an und wirkt so dem Ungleichgewicht zwischen
Insulin und Glukagon entgegen. Die Ketogenese
wird damit gehemmt und die Glykogenspeicher
koénnen wieder gefiillt werden. Vor Glukosein-
fusion sollte Thiamin verabreicht werden, um
das Risiko einer Wernicke-Enzephalopathie zu
reduzieren (Cave: bei Hypoglykimie sollte die
Glukoseinfusion nicht zugunsten der Thiamin-

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

gabe verzogert werden [10]). Wichtig ist auch
die Behandlung der Alkoholentzugssymptoma-
tik und moglicher anderer gleichzeitig bestehen-
der Krankheitsbilder. Die Prognose ist ins-
gesamt gut, das Krankheitsbild bei korrekter
Behandlung komplett reversibel [5].

Frage 1: e. Frage 2: d. Frage 3: e. Frage 4: a.
Frage 5: e.
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