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Die D-Laktat-Azidose — eine lebensbedrohliche
metabolische Komplikation

Einleitung

Die D-Laktat-Azidose ist eine spezielle seltene Form der metabolischen Entglei-
sung, welche 1979 erstmals beim Menschen beschrieben wurde [1]; in der Veteri-
niarmedizin ist diese hingegen schon ldnger bekannt [2]. Sie ist durch das Vorliegen
einer schweren metabolischen Azidose und das rapide Auftreten typischer neurolo-
gischer Symptome bis hin zu einer akuten Enzephalopathie charakterisiert und stellt
eine gefihrliche Komplikation bei Patienten mit Malabsorption, bedingt durch ei-
nen chirurgisch verdnderten Gastrointestinaltrakt, speziell bei Kurzdarmsyndrom
oder nach bariatrischer Bypass-Operation, dar [3, 4]. Durch die steigende Zahl an
bariatrischen Operationen konnte diese metabolische Entgleisung kiinftig hiufiger
auftreten. Im Jahr 2016 wurden in Osterreich 3050 bariatrische Operationen durch-
gefiihrt, in Deutschland schitzungsweise zehnmal so viele. Dieses Kapitel beleuch-
tet die Pathophysiologie sowie die biochemischen Charakteristika der D-Laktat-
Azidose und beschreibt deren klinische Prisentation, Diagnose und Therapie.

Der Sciure-Basen-Haushalt: Azidose und Alkalose

Die Homoostase des Blut-pH-Werts, das Siure-Basen-Gleichgewicht, ist fiir den
menschlichen Organismus essenziell. Unter physiologischen Bedingungen wird der
pH-Wert (negativer Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration) des Blutes
durch verschiedene Puffersysteme und Kompensationsmechanismen in sehr engen
Grenzen (zwischen 7,36 und 7,45) gehalten. Da das Funktionsoptimum der meisten
Gewebe und Zellen in diesem Bereich liegt, ist die Aufrechterhaltung der pH-Stabi-
litdt von zentraler Bedeutung. Kurzfristig kann diese tiber die Verschiebung von
H'-Ionen vom Extra- in den Intrazellulirraum oder durch deren Bindung an Plas-
maproteine und Hidmoglobin gesichert werden. In Hinblick auf einen langfristig
ausgeglichenen Siure-Basen-Haushalt, kommt insbesondere der Lunge als Organ
der CO,-Ausscheidung und der Niere als Organ der H'- bzw. HCO5 -Ausscheidung
eine besondere Bedeutung zu, wobei H'-Ionen iiber das Puffersystem Bicarbonat/
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Kohlensidure gebunden und entweder iiber die Lunge (Bicarbonat als CO,) oder
iiber die Nieren (Phosphat und NH,") eliminiert werden. Neben Plasmaproteinen,
Hémoglobin und dem Phosphatpuffersystem, macht v.a. das Bicarbonat mit einer
durchschnittlichen Konzentration von ca. 30 mmol pro Liter etwa 75 % der Gesamt-
pufferkapazitiit des Blutes aus, weshalb es auch ein wesentlicher Bestandteil der The-
rapie von Siure-Basen-Storungen ist.

Der pH-Wert im Blut ist minutios eingestellt — je nach Storung des Gleichgewichts
wird anhand der pH-Wert-Verschiebung zwischen einer Azidose (pH < 7,36) und
einer Alkalose (pH > 7,45) unterschieden. Basierend auf dem zugrundeliegenden Pa-
thomechanismus kann weiters zwischen jeweils metabolischen und respiratorischen
Formen differenziert werden (Tabelle 1), welche durch typische Laborkonstellatio-
nen charakterisiert sind (Tabelle 2). In manchen Fillen kann auch eine Mischung
aus metabolischer und respiratorischer Storung vorliegen [5].

Storungen des Siure-Basen- Grundkrankheit/Substanz
Haushalts
Respiratorische Azidose Pulmonal: Emphysem, Asthma, Aspiration

Zentral: Opiate, Sedativa, Hirnstamminfarkt, Schlafapnoe
Neuromuskulér: Guillain-Barré, Hypokalidmie, Polymyositis
Respiratorische Alkalose Stimulation des Atemzentrums: Hyperventilationssyndrom,
Enzephalitis, Salizylate, Leberzirrhose, Sepsis
Hypoxie/Hyperventilation: Lungenddem, Asthma, Lungen-
embolie, Pneumonie, Emphysem

Metabolische Azidose Renal: Niereninsuffizienz, tubulidre Azidose, Azetazolamid
Gastrointestinal: Diabetes, Alkohol, Kachexie
L-Laktat-Azidose: Kreislaufinsuffizienz, Leberversagen,
Pankreatitis, Malignom

Vergiftungen: Methanol, Ethylenglykol

Metabolische Alkalose Chlorid- und/oder Volumenverlust: Erbrechen, Magensekret-
ableitung, Diuretikatherapie (,,Kontraktionsalkalose*)
Normovoldmisch: Kaliumverlust, Bartter-Syndrom, Minera-
locorticoidexzess (Hypertonie)

Tabelle 1: Sdure-Basen-Storungen und ihre moglichen Ursachen [6]

Storungen des Sidure-Basen- Laborkonstellation
Haushalts
Respiratorische Azidose pH |, pCO;, 1, Bicarbonat 1, pO, |
Respiratorische Alkalose pH 1, pCO, |, Bicarbonat |, pO, | oder <
Metabolische Azidose pH |, pCO; |, Bicarbonat |, pO, <
Metabolische Alkalose pH 1, pCO, 1 oder «», Bicarbonat 1, pO, <>

Tabelle 2: Typische Laborkonstellationen bei Siure-Basen-Storungen (1: erhoht, |:erniedrigt,
—: unverdndert; bei anfinglich physiologischer Kompensation kann der pH-Wert mitunter noch
im Normalbereich liegen; pCO, = Kohlendioxidpartialdruck im Blut — spiegelt die Menge des im
arteriellen Blut gelosten Kohlendioxids wider; pO, = Sauerstoffpartialdruck im Blut — spiegelt
die Menge des im arteriellen Blut gelosten Sauerstoffs wider) [6]
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Vermag der Korper trotz verinderter Bicarbonat-Konzentration und/oder verdnder-
tem pCO, den pH-Wert im Normalbereich, d.h. innerhalb der Grenzen von 7,36 —
7,45 zu halten, wird die Entgleisung als kompensiert bezeichnet; andernfalls als de-
kompensiert. Ein normaler Blut-pH-Wert ist daher nicht mit einem normalen Siure-
Basen-Haushalt gleichzusetzen, sondern besagt nur, dass die Kompensationsme-
chanismen noch funktionieren. Je nach zugrundeliegender Storung (respiratorisch
oder metabolisch) erfolgt eine entsprechende physiologische Gegenregulation, d.h.
z.B., dass eine metabolische Azidose respiratorisch (durch Hyperventilation mit ver-
mehrter CO,-Abatmung, sogenannter KuBBmaul‘scher Atmung) kompensiert wird.
Fillt oder steigt der pH-Wert trotz Gegenregulation unter 7,1 oder tiber 7,6, ist dies
potenziell lebensbedrohlich [5, 6].

Biochemie, Physiologie und Pathophysiologie der L-Laktat-Azidose

Laktat ist ein wichtiges Stoffwechselprodukt, welches als optisches Enantiomer
links- oder rechtsdrehend, d.h. als L- bzw. D-Laktat in der Natur vorkommt (Abb. 1).

COO~ COO-
HO—(lj—H H—?—OH
CH, CH;
L (+) Laktat D (-) Laktat

Abbildung 1: Die optischen Enantiomere L- und D-Laktat

Es wird bei der Verstoffwechselung von Glukose gebildet und mittels Isomer-spezi-
fischer Laktatdehydrogenase (LDH) weiter zu Pyruvat umgewandelt oder ausge-
hend von Pyruvat synthetisiert, wobei in der menschlichen Physiologie nahezu aus-
schlieBlich L-Laktat gebildet und verstoffwechselt wird (das ,,.L*“ wird daher in der
Praxis meist gar nicht extra angefiihrt):

Pyruvat + NADH + H* « Laktat + NAD*

Im Rahmen dieser biochemischen Stoffwechselreaktion, welche den letzten Schritt
der Glykolyse darstellt und im Zytosol der Zelle ablduft, wird Energie in Form von
ATP (Adenosintriphosphat) gewonnen, wodurch Laktat v.a. unter anaeroben Be-
dingungen eine wichtige Energiequelle fiir die Zelle ist. Im Blut betrdgt das Ver-
hiltnis von Laktat zu Pyruvat normalerweise 10:1; unter ischdmischen Bedingungen
vermag dieses Verhiltnis jedoch auf bis zu 40:1 anzusteigen [7, 8]. Tédglich werden
im normalen Stoffwechsel ungefihr 20 mmol Laktat pro Kilogramm Ko&rpergewicht
produziert und dies hauptsdchlich in der Skelettmuskulatur, aber auch der Haut,
dem Gehirn, dem Gastrointestinaltrakt und den Erythrozyten [9]. Fiir die aerobe
Energiegewinnung findet die Redox-gekoppelte Konversion von Laktat zu Pyruvat
tiberwiegend in den Mitochondrien von Leber- und Nierenzellen statt. Nach oxida-
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tiver Phosphorylierung von Pyruvat wird dieses in den Tricarbonsédurezyklus (Ci-
tratzyklus) eingeschleust und unter Bildung von ATP (d.h. Energie) zu CO, und
Wasser oxidiert. Im Sinne der Energiebereitstellung vermag der menschliche Kor-
per bei verstiarkter Synthese von Laktat dieses auch zur Glukoneogenese heranzu-
ziehen — im sogenannten Cori-Zyklus wird Laktat unter Einsatz von ATP in der Le-
ber in Glukose umgewandelt, welches dann wiederum der Energiegewinnung zur
Verfiigung steht (Abb. 2). Die Laktatproduktion kann im K&rper um ein Vielfaches
gesteigert werden, z.B. bei schwerer korperlicher Betétigung; vermehrt synthetisier-
tes Laktat wird aber normalerweise genauso schnell durch die beschriebenen bio-
chemischen Mechanismen abgebaut und dient dem Korper in speziellen Belastungs-
situationen somit als wesentliche Energiequelle.

Leber

o=

Glukoneogenese L_, 6 ATP

2 Pyruvat
A Blut
Glykolyse
2 Laktat
N A ) 2 Pyruvat

|

2 Laktat 2 Laktat

Abbildung 2: Cori-Zyklus — die Glukoneogenese aus Laktat

Unter physiologischen Bedingungen ist die Konzentration von Laktat im Serum
niedrig (0,5 — 1,5 mmol/l) und spielt im normalen S#ure-Basen-Gleichgewicht nur
eine untergeordnete Rolle. In speziellen Situationen kann es durch das verstirkte An-
fallen von Laktat bzw. H'-Ionen und/oder Uberlastung der physiologischen Puffer-
systeme allerdings zum Abfall des Blut-pH-Wertes unter 7,35 und somit zur Entste-
hung einer L-Laktat-Azidose kommen. Dafiir gibt es grundsitzlich viele Ursachen
[10], am hiufigsten liegt allerdings eine Gewebshypoximie (z.B. kardiogener Schock
oder Sepsis) oder ein Malignom vor. Die L-Laktat-Azidose zéhlt zu den metaboli-
schen Azidosen, weitere Ursachen fiir metabolische Azidosen sind u.a. die diabeti-
sche Ketoazidose, Urdmie und Vergiftungen mit Ethylenglykol (Frostschutz) und
Methanol (Tabelle 1). Metabolische Azidosen sind lebensbedrohliche Zustandsbilder.
Das Ausmaf der Laktat-Erh6hung im Serum widerspiegelt dabei eine schlechte Pro-
gnose [8].
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Biochemie, Physiologie und Pathophysiologie der D-Laktat-Azidose

Die rechtsdrehende Form von Laktat, D-Laktat, kommt mit 11 — 70 nmol/l im Se-
rum nur in extrem niedriger Konzentration vor. Im menschlichen Stoffwechsel wird
D-Laktat lediglich in minimalen, vernachldssigbaren Mengen im Rahmen des Me-
thylglyoxal-Stoffwechselweges synthetisiert [11, 12]. Im Korper nachweisbares D-
Lakat stammt im Wesentlichen von bakterieller Fermentation im Darm, welches
iiber MCT-1 (proton-dependent monocarboxylate transporter) aufgenommen und
von der D-2-Hydroxysdure-Dehydrogenase (D-2-HDH, einem Flavoproteinenzym)
tiberwiegend in der Leber und dem renalen Cortex metabolisiert wird; der mensch-
liche Korper exprimiert keine D-LDH [13, 14]. D-2-HDH verstoffwechselt D-
Laktat nur mit einem Fiinftel der Geschwindigkeit mit der L-LDH L-Laktat metabo-
lisiert [15]. Dariiber hinaus kommt es hinsichtlich D-2-HDH schnell zur enzymati-
schen Sittigung sowie zur Aktivititshemmung bei niedrigem pH-Wert. Die Aus-
scheidung von D-Laktat iiber die Niere ist wichtig und erhoht sich bei hoher Se-
rumkonzentration und niedrigem pH-Wert, bedingt durch eine verminderte renale
Riickresorption [16, 17].

Die intestinale Mikrobiota, die Gesamtheit aller Mikroorganismen im Darm, besteht
aus einer Vielzahl an unterschiedlichen Bakterien. Je nach Ausstattung mit L-LDH
oder D-LDH besitzen die Keime die Fihigkeit L- oder D-Laktat zu produzieren
bzw. konnen mittels LD-Laktat-Racemase ein Laktatisomer in das andere konver-
tieren. Die Fermentation von Kohlenhydraten, hauptsichlich durch Laktobazillen
und Bifidobakterien, fiithrt zur Produktion von unterschiedlichen Mengen von L-
oder D-Laktat im Darm [2, 16, 18]. In einem gesunden Magen-Darmtrakt kommen
lediglich sogenannte Ballaststoffe, d.h. wenig bis unverdauliche, verzweigte Koh-
lenhydrate und nur ganz geringe Mengen Mono- und Disaccharide im Colon an, da
der GroBteil der Nahrungsbestandteile bereits im etwa 6 m langen Diinndarm ab-
sorbiert wurde. Ballaststoffe werden im Colon von intestinalen Bakterien zu kurz-
kettigen Fettsduren (short chain fatty acids, SCFAs), welche u.a. fiir die normale
Erndhrung der Colonozyten wichtig sind, metabolisiert. Dariiber hinaus kann durch
Absorption dieser kurzkettigen Fettsduren dem Korper zusétzliche Energie zur Ver-
fligung gestellt werden (“colonic salvage®). Bei einem chirurgisch veridnderten
Gastrointestinaltrakt wie bei Kurzdarmsyndrom oder nach bariatrischen Bypass-
Operationen, gelangen allerdings z.T. erhebliche Mengen an unverdauten bzw. we-
nig verdauten Kohlenhydraten, v.a. Mono- und Disacchariden, in das Colon, wo sie
von den Darmbakterien u.a. zu D-Laktat verstoffwechselt werden. Die Art dieser in
das Colon gelangenden unverdauten bzw. wenig verdauten Kohlenhydrate sowie
die Zusammensetzung der Mikrobiota ist in Hinblick auf die Entstehung einer D-
Laktat-Azidose von zentraler Bedeutung. Zu den Laktobazillen-Stimmen, die be-
sonders viel D-Laktat synthetisieren, zéhlen u.a. Lactobacillus debrueckii subsp.
bulgaricus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus reuteri und Lactobacillus mucosae. Jedes Bakterium hat sein eigenes
Muster der L-Laktat- und D-Laktat-Produktionsrate. Es gibt daher Versuche, basie-
rend auf Messungen des Gehalts an L- und D-Laktat im Stuhl, das Risiko fiir die
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Entwicklung einer D-Laktat-Azidose mit Enzephalopathie, abschitzen zu kdnnen
[19]. Berechnungen der Menge an Kohlenhydraten, die aufgenommen werden miis-
sen, um bei Malabsorption die D-Laktat-Produktion so zu erhohen, dass die Kapazi-
tit der Verstoffwechselung iiberschritten wird und eine D-Laktat-Azidose resultiert,
belaufen sich bei einer 70 kg schweren Person auf 570 g tiglich [3].

Pathophysiologisch kommt es durch die verstirkte bakterielle Produktion von
SCFAs bei vermehrtem Vorliegen von wenig bis unverdauten Kohlenhydraten im
Colon zum Absinken des luminalen pH-Werts, was die Vermehrung von séureresis-
tenten, D- und L-Laktat-synthetisierenden Bakterien fordert und folglich die Ent-
stehung einer D-Laktat-Azidose begiinstigt [20]. Dariiber hinaus begiinstigt auch
eine verminderte Darmmotilitit die Entwicklung einer D-Laktat-Azidose, da lumi-
nal gebildetes D-Laktat linger im Darm verbleiben und somit verstirkt absorbiert
werden kann [20, 21]. Bei intestinaler Stase kann sich eine D-Laktat-Azidose daher
auch unter Laktulose-Therapie entwickeln [22]. Allerdings tritt diese Stoffwechsel-
entgleisung bei Vorliegen entsprechender Voraussetzungen auch bei einer schnellen
Damtransitzeit oder Diarrhoe auf [3].

Eine Antibiotika-Therapie [23-25] oder die Einnahme von Probiotika [26], welche
die intestinale Mikrobiota modulieren, kann ebenfalls das Wachstum von D-Laktat-
produzierenden Keimen selektiv fordern und somit zur Entstehung einer D-Laktat-
Azidose beitragen.

Neben den genannten luminalen bzw. bakteriellen Faktoren spielen auch endogene
Faktoren wie eine eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion (und somit ein einge-
schrinkter Abbau von D-Laktat tiber die D-2-HDH) [21, 27] sowie spezifische bio-
chemische Faktoren, die sich ungiinstig auf die Aktivitit der D-2-HDH auswirken,
eine zentrale Rolle bei der Entstehung einer D-Laktat-Azidose. Wie bereits er-
wihnt, ist D-2-HDH ein schnell sittigbares Enzym; es wird dariiber hinaus durch
Oxalat (welches bei Patienten mit chirurgisch verindertem Gastrointestinaltrakt
hiufig erhoht ist) und bei niedrigem pH-Wert, also bei Vorliegen einer Azidose,
gehemmt [16, 17]. Weiters diirfte auch eine hohe Konzentration an Pyruvat, wie sie
wihrend einer D-Laktat-Azidose einerseits bedingt durch die verstirkte Synthese
im Zuge der verinderten Stoffwechsellage, andererseits durch den verminderten
Abbau durch die pH-sensitive Pyruvat-Dehydrogenase auftritt, die Aktivitit der D-
2-HDH und somit den Abbau von D-Laktat hemmen [28].

Klinisches Bild der D-Laktat-Azidose

Neben dem Vorliegen einer metabolischen Azidose ist das klinische Bild der D-
Laktat-Azidose von Tachypnoe und einer eindriicklichen, sich rapide entwickelnden
neurologischen Symptomatik, der metabolischen Enzephalopathie, charakterisiert
[3]. Das neurologische Zustandsbild umfasst weiters u.a. Verwirrtheit, verwaschene
Sprache und Ataxie, fast so als ob man betrunken wire, Erinnerungsdefizite, z.T.
aggressives Verhalten, Nystagmus und Somnolenz [4]. Verursacht werden die neu-
rologischen Symptome, die im Rahmen einer D-Laktat-Azidose auftreten, vermut-
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lich durch direkte toxische Effekte von D-Laktat auf das Gehirn, in dem D-Laktat
mangels ausreichender Mengen an D-2-HDH kaum abgebaut werden kann [1]. Es
gibt allerdings auch Hinweise, dass andere potenziell neurotoxische Substanzen wie
Mercaptane, Aldehyde, Alkohole oder Amine, welche bei Vorliegen einer D-Laktat-
Azidose verstirkt synthetisiert werden, fiir die Entwicklung der neurologischen Symp-
tome verantwortlich sind [16, 29]. Dariiber hinaus wird dem Pyruvat, dessen Kon-
zentration wihrend einer D-Laktat-Azidose erheblich ansteigt, eine Rolle bei der
Entstehung der neurologischen Symptome zugeschrieben [28]. Weiters konnte auch
ein Defizit an Thiamin, welches fiir die Funktion der Pyruvat-Dehydrogenase im
Cerebellum essenziell ist, sekundédr zur Anreicherung von Pyruvat und somit zur
Entwicklung der neurologischen Symptome beitragen [3].

Fallbericht

Wir haben jiingst iiber einen Fall von D-Laktat-Azidose berichtet [4]: Eine 48jédhrige
Frau mit urspriinglich 130 kg hatte eine Magen-Bypass-Operation. Wegen wieder-
holter Komplikationen (Darmperforation, Volvulus, Fistelbildung, segmentale Darm-
nekrose) waren mehrere Folgeoperationen notwendig — am Ende hatte sie 43 kg und
einen Magenstumpf, eine Gastrojejunostomie und eine Jejunotransversostomie. Der
verbliebene Diinndarm war nur noch 40 cm lang (normal iiber 6 m). Ihre Vorliebe
fiir kohlenhydratreiche SiiBspeisen und -getrinke bestand auch nach den Operatio-
nen weiter. Nach Einnahme einer groBeren Menge davon entwickelte sie eines Ta-
ges rapide ein Bild der Verwirrtheit, war sopor6s und schwindelig und zeigte eine
deutliche Gangunsicherheit (Ataxie). Daneben sah sie Doppelbilder und hatte eine
rechtsseitige Ptose. Es bestand eine metabolische Azidose mit einem Blut-pH-Wert
von 7,09 (normal 7,36 — 7,45). Das L-Laktat war mit 1,4 mmol/l nicht, das D-Laktat
mit 56 mmol/l (normal < 0,043 mmol/l) im Serum extrem erhoht; auch die Aus-
scheidung von D-Laktat im Harn war pathologisch erhoht (normal nicht nachweis-
bar). Die neurologischen Symptome verschwanden sehr schnell nach intravendser
Gabe von Bicarbonat und Verabreichung eines nicht absorbierbaren Antibiotikums.
Die erhohte D-Laktat-Ausscheidung im Harn blieb iiber mehrere Tage bestehen,
normalisierte sich jedoch langfristig unter Therapie.

Diagnose

Aufgrund der speziellen Pathophysiologie der D-Laktat-Azidose tritt diese physio-
logische Entgleisung insbesondere bei Patienten mit veridnderter gastrointestinaler
Anatomie (z.B. Kurzdarmsyndrom, bariatrischer Bypass-Operation) auf. Mikrobiota-
modulierende Faktoren, wie die Einnahme von Antibiotika [23-25] oder Probiotika
[26] sowie die Aufnahme von grolen Mengen an Kohlenhydraten (v.a. Mono- und
Disacchariden) [4], konnen die Entstehung einer D-Laktat-Azidose begiinstigen und
sollten daher in der Anamnese speziell beriicksichtigt werden, wenn sich Patienten
mit metabolischer Azidose und typischen, sich rapide entwickelnden neurologi-
schen Symptomen prisentieren. Zu weiteren Faktoren, die die Entstehung einer D-
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Laktat-Azidose begiinstigen, zidhlen Thiamin- und/oder Riboflavinmangel, einge-
schrinkte Nieren- oder Leberfunktion, Diabetes mellitus sowie die Aufnahme von
Propylenglykol.

Die Laboranalysen zeigen einen typischen Befund der metabolischen Azidose (Ta-
belle 2), hiufig mit stark erhohter Serum-Anionen-Liicke, welche bei gleichzeitig
erhohtem Chloridspiegel allerdings auch normal sein kann [30]. Pathophysiologisch
entsteht eine erhohte Serum-Anionen-Liicke einerseits durch verstirkte renale Aus-
scheidung von organischen Anionen wie D-Laktat, andererseits durch Verlust von
D-Laktat-Natrium- und Kaliumsalzen iiber den Stuhl. Diese verstirkten Verluste
von Natrium und Kalium bedingen hiufig auch erniedrigte Elektrolytspiegel und
ein Absinken des Serum-Bicarbonats, da dieses mangels Anionen nicht mehr aus-
reichend regeneriert werden kann, was letztlich zur Azidose fiihrt [29]. Die Serum-
spiegel an L-Laktat sind bei einer D-Laktat-Azidose meist im Normalbereich, selten
erhoht. Definiert ist eine D-Laktat-Azidose ab einem D-Laktat-Serumspiegel von
>3 mmol/l [31].

Zusammengefasst, fulit die Diagnose der D-Laktat-Azidose auf der Anamnese, der
charakteristischen klinischen Symptomatik und entsprechenden Laboranalysen. Die
Analyse von D-Laktat-produzierenden Bakterien im Stuhl oder die Bestimmung des
D-Laktat-Gehalts bzw. des Verhiltnisses von D- zu L-Laktat im Stuhl kénnen die
Diagnose zusitzlich bestitigen [16, 19]. Die Elekroenzephalographie liefert nur un-
spezifische Ergebnisse und kann daher nicht zur Diagnosefindung herangezogen
werden [32].

Therapie

Die Therapie der D-Laktat-Azidose besteht primér aus einer Korrektur der Azidose
mit intravendsem Bicarbonat bis wiederholte arterielle Blutgasanalysen die Riick-
kehr zu einem normalen Blut-pH (7,36 — 7,45) zeigen. Daneben ist eine parenterale
Rehydration notwendig, da viele Patienten speziell mit Kurzdarmsyndrom aufgrund
von gastrointestinalem Fliissigkeitsverlust chronisch dehydriert sind. Durch die Re-
hydration wird auch die renale Ausscheidung von D-Laktat verbessert. Dabei soll
Ringer-Laktat vermieden werden, da dieses sowohl L- als auch D-Laktat enthilt.
Die Ringer-Losung steht aber auch mit Azetat zur Verfiigung, einem C2-Molekiil,
das im Korper nicht zu den C3-Molekiilen Laktat und Pyruvat umgewandelt werden
kann. Die Rehydration dient auch zur Nierensteinprophylaxe, da 25 % der Patienten
mit Kurzdarmsyndrom und erhaltenem Colon Calciumoxalatsteine entwickeln, was
die Aktivitit der D-2-HDH und somit den Abbau von D-Laktat ungiinstig beein-
flussen kann [33]. Die Supplementation mit Calcium (bis zu 1 g pro Tag) vermag
die Absorption von Oxalat durch Bindung im Darm zu reduzieren und gleichzeitig
den luminalen pH-Wert zu erhdhen, was zur Reduktion von D-Laktat-produzieren-
den Bakterien bzw. D-Laktat fiihrt [34]. In besonders schweren Fillen kann auch
eine Hamodialyse zur Behandlung der D-Laktat-Azidose indiziert sein [35]. Anti-
Motilitdtsmedikamente sind bei Vorliegen einer D-Laktat-Azidose unbedingt zu
pausieren, damit D-Laktat nicht verstirkt im Darm gehalten und somit dessen Ab-
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sorption gefordert wird. Der Einsatz von nicht absorbierbaren Antibiotika zur Mo-
dulation der intestinalen Mikrobiota bzw. Reduktion von D-Laktat-produzierenden
Bakterien stellt eine weitere therapeutische Option dar, es ist jedoch zu beriicksich-
tigen, dass einzelne Fille von D-Laktat-Azidose beschrieben sind, die durch die Ein-
nahme von Antibiotika und nachfolgend ungewollt ungiinstiger Modulation der
Mikrobiota ausgelost wurden [23, 24, 26]. Die Reduktion der Aufnahme an Koh-
lenhydraten, speziell groBen Mengen an Mono- und Disacchariden, ist sowohl in
der akuten Phase, also auch als langfristig priventive MaBBnahme sinnvoll. Dadurch
wird das primére Substrat fiir die bakterielle Produktion von D-Laktat und auch die
Anzahl der D-Laktat-produzierenden Bakterien selbst reduziert [36]. Dariiber hin-
aus sollten betroffene Patienten D-Laktat-reiche Lebensmittel wie z.B. Joghurt, Sau-
erkraut und Pickles meiden [3].

Die Supplementation von Thiamin und/oder Riboflavin zur Optimierung der Aktivi-
tit der Pyruvat-Dehydrogenase bzw. der D-2-HDH sowie der Einsatz von Insulin
zur Erhohung der Oxidationsrate von organischen Sduren (inkl. D-Laktat) durch bio-
chemische Limitation von Fettsduren, stellen mogliche ergéinzende Therapieansitze
dar 3, 29].

In der Privention der D-Laktat-Azidose wird auch der Einsatz von Pro- und Syn-
biotika diskutiert. Dabei bedarf es allerdings einer sorgfiltigen Auswahl der Pripa-
rate, da manche Probiotika Keime enthalten, die selbst D-Laktat synthetisieren und
bei entsprechenden Patienten eine D-Laktat-Azidose auslosen konnen [26, 37, 38].
Weitere klinische Studien sind notwendig, um den sinnvollen Einsatz von Pro- und
Synbiotika in der Langzeitpriavention der D-Laktat-Azidose bei Patienten mit wie-
derkehrenden Entgleisungen zu kléren.

In speziellen Fillen kann auch eine operative Therapie, d.h. wenn moglich die Riick-
operation eines intestinalen Bypasses [18] oder eine Colectomie [16] in Erwéigung
gezogen werden. Der Einsatz von Scaffolds (im Labor synthetisierter Darmgewe-
beersatz) konnte bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom kiinftig ebenfalls eine Option
zur Priavention der D-Laktat-Azidose sein [39].

Klinische Bedeutung & Zusammenfassung

Die D-Laktat-Azidose ist eine bislang wenig bekannte metabolische Komplikation,
die hauptsdchlich bei Patienten mit Malabsorption durch Kurzdarmsyndrom oder
intestinale Bypass-Operationen auftritt. Wichtig ist dabei, dass das Colon oder ein
Teil davon erhalten ist. Die darin angesiedelten Mikroorganismen bekommen durch
die gednderte Anatomie des Gastrointestinaltrakts eine iibergroe Ladung an Koh-
lenhydraten als Substrat, welche in Abhingigkeit der vorhandenen Bakterien zu
verschiedenen Stoffwechselprodukten, u.a. D-Laktat, metabolisiert und vom Korper
absorbiert werden konnen. Neben der Laborkonstellation einer metabolischen Azi-
dose ist die D-Laktat-Azidose durch das Auftreten typischer, sich rapide entwi-
ckelnder neurologischer Symptome charakterisiert. Die Therapie umfasst intraveno-
ses Bicarbonat, die Termination der Kohlenhydrataufnahme und die Verabreichung
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nicht absorbierbarer Antibiotika. In manchen Fillen muss bei rezidivierendem Auf-
treten auch eine chirurgische Therapie in Erwédgung gezogen werden.
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