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Einleitung

Die mit Abstand hdufigste Laboruntersuchung in der
Intensivmedizin ist die Blutgasanalyse. Durch eine
bettseitige Untersuchung konnen Oxygenierung (p0O,),
Ventilation (pCO,) und metabolische Situation (Bikar-
bonat) nebst Elektrolyten (meist Natrium, Kalium und
oft auch ionisiertes Kalzium und Chlorid) umgehend
erfasst werden. Dabei besteht eine hervorragende Kor-
relation zum klinischen Befinden. Daher erscheint es
ratsam, dieses diagnostische Mittel in seiner diagnosti-
schen Effektivitdt zu nutzen. Der Schwerpunkt dieses
Artikels liegt dementsprechend auf einer klinisch-
pragmatischen Hilfestellung der Interpretation von
Blutgasanalysen. Die physiologischen Grundlagen wer-
den im Folgenden bewusst nur kurz angerissen.

Fiir den klinisch an Elektrolyt- und Sdure-Basen-Sto-
rung Interessierten mochte ich auf das in jeder Hinsicht
lohnenswerte Buch von Halperin, Kamel und Goldstein
verweisen [1]. Als deutschsprachige Ubersicht emp-
fiehlt sich ein didaktisch sehr gutes Kapitel von Kettritz
und Luft [2].

Die Blutgasanalyse ist die schnellste und sehr aussage-
kraftige Laboruntersuchung zur Einschatzung lebens-
bedrohlicher Krankheitsbilder.

Eine intrazelluldre Azidifizierung der Kardiomyozyten
kann durch kompetitive Bindung von Ca** an Troponin
zu einer verminderten Kontraktilitat fithren, zudem
werden die ATP-Produktion reduziert und inflamma-
torische Kaskaden aktiviert.

Grundlagen
Physiologie und Pathophysiologie

pH-Wert. Der pH-Wert ist ein MaR fiir die H*-Ionen-
konzentration. Da der pH-Wert der negative dekadi-
sche Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration
im menschlichen Kérper ist, kommt es bei einer
Zunahme der H*-lonen zu einem Abfall des pH-Werts
oder einfach: zu einer Azidose. Bei einer Alkalose hin-
gegen ist der pH-Wert erhoht, weil die H*-lonenkon-
zentration niedrig ist.

Fiir die funktionelle und strukturelle Integritdt zellula-
rer Systeme ist ein stabiler intrazelluldrer pH-Wert
zwischen 7,10 und 7,30 notwendig. Verschiebungen
des pH-Werts gehen mit Beeintrdchtigungen verschie-
dener zelluldrer Mechanismen einher. Wasserstoff-
ionen liegen im Blut zwar nur im nanomolaren Bereich
vor, sind aber extrem reaktiv und haben eine erhebli-
che Bedeutung fiir zahlreiche Stoffwechselprozesse.
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Bei gravierenden Verdnderungen des intrazelluldiren
pH-Werts kommt es zu erheblichen Beeintrdchtigun-
gen von Enzymsystemen und Stoffwechselwegen, die
zur zelluldren Dysfunktion und schlielich zum Zelltod
fithren kénnen. Eine intrazelluldre Azidifizierung der
Kardiomyozyten kann durch kompetitive Bindung von
Ca** an Troponin zu einer verminderten Kontraktilitdt
fithren, zudem werden die ATP-Produktion reduziert
und inflammatorische Kaskaden aktiviert.

Das klinische AusmaR zelluldrer Dysfunktionen wird
wesentlich von der Dynamik der Verdnderungen und
einhergehender weiterer beeintrachtigender Faktoren
wie z.B. begleitender Elektrolytverschiebungen, der
Oxygenierung des Bluts und der Bereitstellung anderer
Metaboliten (z.B. Glukose) bestimmt.

Saure-Basen-Storungen sind in der Intensivmedizin
haufig und oft komplex. Sie fiihren zu Verande-
rungen von Rezeptoren und Membranproteinen,
zur Beeintrachtigung von Stoffwechselprozessen
und zu einer Verschiebung der Sauerstoffbin-
dungskurve.

Puffersysteme. Damit mit der Nahrung zugefiihrte
(tdglich etwa 1 mmol/kgKG) oder im Korper entste-
hende Sauren nicht zu raschen pH-Verschiebungen und
entsprechenden Dysfunktionen fiihren, gibt es Puffer-
systeme. Puffersysteme regulieren die extrazelluldre
H*-lonenkonzentration in engen Grenzen, um einen
pH-Wert um 7,4 einzustellen.

Relevante Nicht-Bikarbonat-Puffersysteme sind Himo-
globin und Proteine (in erster Linie Albumin). Diese
Puffersysteme befinden sich im Gleichgewicht mit dem
Bikarbonat-Puffersystem, das auch zur Beurteilung von
Sdure-Basen-Storungen als verstdndlichster Ansatz
taugt. Das Konzept der starken Ionen (,,Strong-Ion-
Concept“ nach Stewart) hat im deutschsprachigen
Raum wenig Verbreitung gefunden und wird hier daher
nicht weiter thematisiert. Bei Interesse sei diesbeziig-
lich auf einschldgige Literatur verwiesen [3].

Das Bikarbonat-Puffersystem besteht aus Kohlensdure
(H,CO5) und Hydrogenkarbonat, meist als ,Bikarbonat*
bezeichnet (HCO;"). Die Reaktionen werden von dem
Enzym ,Karboanhydrase* in beide Richtungen kataly-
siert:

C02+H20 And H2C03 « H* +HCO3_
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Entstehende Sduren werden durch Bikarbonat gepuf-
fert, entstehendes Kohlendioxid wird iiber die Lungen
abgeatmet, fixe Sduren werden renal eliminiert. Die
traditionelle Bestimmung des Sdure-Basen-Gleichge-
wichts basiert auf der Henderson-Hasselbalch-Glei-
chung (in der pK die Dissoziationskonstante ist):

pH=pK+log;, (HCO57/0,03 % p,CO,)

Wenn man die Henderson-Hasselbalch-Formel
umwandelt und den Logarithmus aufldst, erhdlt man
die Henderson-Formel, die hervorragend zum Aus-
druck bringt, dass die Menge an Wasserstoffionen und
damit der pH-Wert letzten Endes vom Verhdltnis zwi-
schen Bikarbonat- und Kohlendioxidkonzentration
abhdngt, nicht jedoch von den absoluten Werten:

pCO,(mmHg)

H*-lonenkonzentration (nmol|l) = 24% o, (mmol 1

Wunderbar an dieser Formel ist vor allem, dass es rela-
tiv einfach ist, die zu erwartende H*-lonenkonzentra-
tion zu errechnen. Dies kann insbesondere bei der
Therapie mit Bikarbonat hilfreich sein kann. Zudem
macht sie deutlich, dass eine Anderung des Verhaltnis-
ses zwischen CO, und Bikarbonat zu einer Anderung
des pH-Werts fiihrt (Tab.1).

Tabelle 1

Beziehung zwischen dem pH-Wert und der
H*-lonenkonzentration (siehe Formel oben).

H*-lonenkonzentration pH-Wert
16 nmol/l 7,80
20nmol/l 7,70
26 nmol/l 7,60
32nmol/l 7,50
40nmol/l 7,40
50nmol/l 7,30
63 nmol/l 7,20
80nmol/l 7,10

100 nmol/l 7,00

125 nmol/l 6,90

160 nmol/l 6,80

- Sdure-Basen-Stéorungen
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Umfang und Haufigkeit von
Laborkontrollen

Arterielle und vendse BGA. Bei Patienten mit stabilem
Blutdruck und fehlenden Hinweisen auf eine Organ-
minderperfusion bestehen zwischen arteriellen und
(zentral-) venosen Blutgasanalysen nur geringe Diffe-
renzen bei der CO,-Konzentration (vends etwa
1-2mmHg hoher) und der Bikarbonatkonzentration
(venos etwa 1 mmol niedriger als arteriell).

Schock. Bei einem Schock geben zentralvendse Blut-
gasanalysen die Beeintrachtigung der Gewebeperfu-
sion und den damit einhergehenden Stress der End-
organe gut wieder. Ein gesteigerter arteriovendser
Gradient zwischen pH-, Bikarbonatkonzentration und
CO,-Wert ldsst indirekt auf das AusmaR der peripheren
Minderperfusion schlieBen. Die zentralvenose Bikar-
bonatkonzentration weist auf den Verbrauch an Bikar-
bonat zur Pufferung der Gewebeazidose hin und ist bei
verminderter Gewebeperfusion erniedrigt. Entspre-
chend dem hoheren Quotienten zwischen CO, und
Bikarbonat kommt es zu einem deutlichen Abfall des
pH-Werts.

Die arterielle Blutgasanalyse ist notwendig und unver-
zichtbar, da sie das AusmaR der alveoldren Ventilation
widerspiegelt und fiir die Beurteilung des pulmonalen
Gasaustauschs benétigt wird [4-9].

Die Uberwachung der arteriellen Blutgasanalyse ist
essenziell zur Beurteilung des pulmonalen Gasaus-
tauschs.

Bei Patienten mit schwerer hdmodynamischer
Beeintrachtigung spiegelt die zentralvendse Blut-
gasanalyse den Saure-Basen-Status des Gewebes
besser wider als die arterielle oder periphervendse
Blutgasanalyse.

Kontrollintervalle. Bei beatmeten Patienten wird iibli-
cherweise zu Beginn jeder pflegerischen Schicht eine
arterielle Blutgasanalyse durchgefiihrt. Anhand der
Ergebnisse wird der pulmonale Gasaustausch mit den
Beatmungseinstellungen korreliert und ggf. Anderun-
gen eingeleitet. Eine weitere Patientengruppe mit hau-
figen Kontrollen sind Patienten, die mit einer Nieren-
ersatztherapie behandelt werden (insbesondere bei
Zitratantikoagulation.

Ergdnzend zu den oben aufgefiihrten Routinekontrol-
len ist es sinnvoll, Blutgasanalysen bedarfsadaptiert
durchzufiihren. Insbesondere bei schwer kranken
Patienten, bei denen die Situation (noch) nicht stabi-
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lisiert und nicht hinreichend klar ist, in welche Rich-
tung sich die klinische Situation entwickelt, sind eng-
maschige Kontrollen sinnvoll und notwendig. Abhdngig
von der Dynamik der Verdnderungen in der Blutgas-
analyse sollte eine Intensivierung, Eskalation oder ein
Strategiewechsel von Therapiemalnahmen eingeleitet
werden (z.B. Anpassung der Beatmungstherapie, Ein-
leitung einer Nierenersatztherapie, Wechsel des Infu-
sionsregimes).

Ergdnzend zu den {iblichen arteriellen Blutentnahmen
sollte man bei allen Patienten mit Katecholaminunter-
stiitzung mindestens einmal tdglich zeitgleich eine
arterielle und idealerweise zentralvendse Blutgasana-
lyse durchfiihren.

Je instabiler ein Patient ist, desto haufiger sollte
man eine Blutgasanalyse durchfiihren (Beurteilung
der Dynamik). Mindestens einmal taglich sollte
man zeitgleich eine arterielle und eine (zentral-)
venose Blutgasanalyse abnehmen, bei Patienten im
Schock ggf. auch haufiger.

Elektrolytverschiebungen. Die Anderungen von Elek-
trolytkonzentrationen im Plasma werden neben Sdure-
Basen-Verschiebungen von zahlreichen Faktoren
beeinflusst (i.v. Fliissigkeitsgabe, Verluste tiber Urin,
Stuhl, Schweif3) und sollten immer in die Differenzial-
diagnostik einbezogen werden. Die tdgliche Bestim-
mung von Natrium, Kalium und Chlorid sollte daher
zur Routinekontrolle bei intensivmedizinischen
Patienten gehdren.

Da bei der metabolischen Azidose mehr als die Halfte
der H*-lonen intrazelluldr gepuffert werden, kommt es
aus Griinden der Elektroneutralitdt zu einem vermehr-
ten Ausstrom von Kalium aus der Zelle (ochne Anderung
des Gesamtkorperkaliums). Dies trifft insbesondere bei
der Laktatazidose und der Ketoazidose (Insulindefi-
zienz!) zu. Im Durchschnitt kann man bei einem Abfall
des pH-Werts um 0,1 Einheiten einen Anstieg von
Kalium im Extrazelluldirraum um 0,6 mmol/l erwarten
(bei einer allerdings relativ grof8en Variabilitdt) [10].

Die anderen Elektrolyte (ionisiertes Kalzium und Phos-
phat) sowie Albumin sollte man aufgrund ihrer mehr
oder weniger direkten Beeinflussung mindestens
3-mal wochentlich kontrollieren.
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Saure-Basen-Storungen sind mit Elektrolytveran-
derungen verbunden: eine (metabolische) Azidose
mit Hyperkalidmie, eine metabolische Alkalose mit
Hypokalidamie, Hypochloramie und Hypophosphat-
dmie. Natrium, Kalium und Chlorid gehéren zur
tdglichen Routinekontrolle.

Nierenfunktion

Die Erfassung der Nierenfunktion ist zentraler
Bestandteil der Analyse von Sdure-Basen-Stdrungen.
Die Nieren spielen eine zentrale Rolle bei der Regula-
tion des Sdure-Basen-Haushalts. Neben der Ausschei-
dung fixer Sduren haben sie die Aufgabe, das bei der
Pufferung verbrauchte Bikarbonat durch eine verstark-
te Riickresorption zu ersetzen. Bei der auf der Intensiv-
station hdufigen akuten Nierenschadigung (u.a. Tubu-
lusnekrose) kommt es zu einer erheblichen Beein-
trachtigung dieser Regulationsmoglichkeiten, aber
auch der vergesellschafteten Elektrolytregulation. Kor-
relat der unzureichenden Bikarbonatriickresorption
und der fehlenden renalen Sdureeliminierung ist ent-
sprechend eine metabolische Azidose.

Klinische Manifestationen von
Sdure-Basen-Stérungen

Dynamik der Stérung. Die klinischen Manifestationen
von Sdure-Basen-Stérungen hdangen weniger von der
Zahl als vielmehr von der Dynamik der Entwicklung
und von der zugrunde liegenden Stérung ab. In-vivo-
Studien, bei denen zur Induktion einer Azidose mit
normaler Anionenliicke Salzsdure (HCl) und einer Azi-
dose mit hoher Anionenliicke Milchsdure (Laktat)
infundiert wurde, zeigten nur geringe Verdanderungen
des intrazelluliren pH-Werts. Wenn die Laktatazidose
hingegen durch eine Ischdmie induziert wurde, kam es
zu ganz erheblichen Verdnderungen [11,12]. Die glei-
chen Beobachtungen spiegeln sich in der klinischen
Realitdt wider: Passagere Laktatazidosen im Rahmen
einer aulRerordentlichen kérperlichen Aktivitdt oder
nach einem zerebralen Krampfanfall bewirken nahezu
keine Dysfunktion. Ahnliches gilt fiir Ketoazidosen,
obgleich diese nicht selten mit einem pH-Wert von
unter 6,9 einhergehen. Ebenso bei Alkalosen und
Hypoxdmien, die bei langsamer kontinuierlicher Ent-
wicklung gut toleriert werden kénnen. Ein beeindru-
ckendes Beispiel in dieser Hinsicht sind die Blutgas-
analysen einer Bergsteigerexpedition auf den Mount
Everest [13].

Intensivmedizin up2date

Ein gut nachvollziehbares Beispiel fiir die Bedeutung
der Dynamik ist die Induktion einer respiratorischen
Alkalose durch Hyperventilation, bei der innerhalb von
Minuten eine Steigerung der neuromuskuldren Erreg-
barkeit erreicht werden kann.

Fiir die klinische Symptomatik ist die Dynamik der
Sdure-Basen-Storung entscheidender als die for-
male numerische Anderung. Rasche Anderungen
des Saure-Basen-Haushalts haben groRe klinische
Auswirkungen. Asymptomatische oder chronische
Storungen des Sdure-Basen-Haushalts sollte man
zundchst in Ruhe analysieren.

Kausalitat der Stérung. Im intensivmedizinischen
Umfeld kann man meist nicht genau unterscheiden, ob
eine klinische Verschlechterung Ursache oder Folge
einer Sdure-Basen-Storung ist. So kommt es bei einer
schweren Azidose zu einer Beeintrachtigung der kar-
dialen Kontraktilitdt, andererseits liegt genau diese
Storung z.B. beim kardiogenen Schock der Ereigniskas-
kade zugrunde. Gleiches gilt fiir die oft geschilderte
Beobachtung einer unzureichenden Empfindlichkeit
fiir Katecholamine bei einer schweren (metabolischen)
Azidose, denn meist ist ein katecholaminpflichtiges
Ereignis auch deren Ursache. Ahnlich verhlt es sich mit
dem Verhdltnis zwischen einer Volumenkontraktion
und der Alkalose, die sich gegenseitig bedingen bzw.
verstdrken.

Vigilanzstérung. Allen Sdure-Basen-Stérungen
gemeinsam ist, dass sie mit Einschrankungen der Vigi-
lanz einhergehen kénnen. Bei der Alkalose wird die
neuromuskuldre Erregbarkeit eher gesteigert. Dies ist
von erheblicher Relevanz, da Alkalosen zudem zu einer
Vasokonstriktion fithren und Koronarspasmen indu-
zieren kénnen, was in der Summe therapierefraktdre
Herzrhythmusstérungen zur Folge haben kann. Ande-
rerseits ist die Empfindlichkeit fiir zerebrale Krampf-
anfdlle gesteigert. Unterstiitzt wird dies moglicherwei-
se durch eine verschlechterte Sauerstoffabgabe ans
Gewebe, die mit der Linksverschiebung der Sauerstoff-
bindungskurve bei Alkalisierung zu beobachten ist.
Weiter klinische Phanomene sind eine Minderung des
Atemantriebs.

Eine Alkalisierung fiihrt zu einer Vasokonstriktion
von Arteriolen und geht somit einher mit einer
Reduktion des zerebralen Blutflusses und der Koro-
narperfusion. Eine rasche Alkalisierung kann zu
(therapieresistenten) Rhythmusstérungen fiihren.

- Sdure-Basen-Stéorungen
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Azidosen dagegen sind mit einer Vasodilatation und
einer Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve
verbunden, dementsprechend kommt es zu einer
leichteren Abgabe von Sauerstoff ans Gewebe. Weitere
Kklinisch relevante Auswirkungen sind eine Hypother-
mie und eine Stimulation des Atemzentrums. Bei chro-
nisch manifesten Azidosen besteht zudem eine kata-
bole Stoffwechsellage.

Alkalose: Linksverschiebung — schlechtere Sauer-
stoffabgabe ans Gewebe und Vasokonstriktion
Azidose: Rechtsverschiebung — leichtere Sauer-
stoffabgabe ans Gewebe

Diagnostik

Klinische und anamnestische Hinweise auf
eine bestimmte Sdure-Basen-Stérung

Anamnese. Ganz wesentlich ist die Anamnese des
Patienten, da sie auf vorbestehende Sdure-Basen-St6-
rungen und eingeschrankte Kompensationsmdoglich-
keiten und damit raschere Erschdpfungszustdnde
schlief3en ldsst (Infobox 1). Erbrechen in den Vortagen
weist auf eine metabolische Alkalose und Volumen-
depletion hin, Durchfdlle gehen meist mit einer meta-
bolischen Azidose einher. Insbesondere Patienten mit
einer chronischen Nierenfunktionseinschrankung oder

Diagnostik von Sdure-Basen-Stérungen

m Klinische und anamnestische Hinweise auf eine
bestimmte Storung des Sdure-Basen-Haushalts?
m dominante Stérung identifizieren
m Kompensation abschatzen und sekundére Stérung
abkldren
® Diagnose der Ursache durch Bestimmung weiterer
Parameter:
- Anionenliicke und Anstieg der Anionenliicke
— Abfall der Bikarbonatkonzentration:
Ausgangs-HCO;~ (oder 24) - aktuelles HCO;3~
- Laktat
- Ketone
— Urin-Elektrolyte und pH-Wert — Urin-Anionen-
lticke: Unas +Ugs=Uq
- Osmolalitdt (immer bei Verdacht auf Intoxika-
tion) und osmotische Liicke bestimmen
m ggf. Toxikologie und Spiegelkontrollen (Metformin,
Methanol, Ethylenglykol, Salizylat)
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einer Lungenerkrankung sind aufgrund fehlender
Kompensationsmoglichkeiten sehr anfillig fiir eine
Dekompensation.

I Lungen- und Nierenkranke haben ein erhéhtes
Risiko einer Sdure-Basen-Dekompensation.

Klinischer Zustand. Der ndchste Schritt ist die Erfassung
des klinischen Zustands des Patienten, die unabdingbar
zu einer verniinftigen Interpretation der Blutgasana-
lyse gehort. Von zentraler Bedeutung ist die Erfassung
der Vitalparameter mit Blutdruck und Atemfrequenz.
So kann die KuBmaul-Atmung bei Azidose per se rich-
tungsweisend fiir eine Intoxikation sein, eine Hypo-
ventilation jedoch auf ein hyperkapnisches Koma hin-
deuten. VigilanzeinbuRen, die respiratorische Situa-
tion, eine periphere oder zentrale Zyanose ebenso wie
Hinweise auf chronische Leiden (z.B. Uhrglasnégel,
Trommelschlegelfinger) und gastrointestinale Symp-
tome (Durchfall, Erbrechen) sind wesentliche Aspekte,
die es ermoglichen, einen Blutgasanalysebefund in den
richtigen Kontext einzuordnen, auch hinsichtlich chro-
nischer Verdnderungen. Relevant ist insbesondere die
Beurteilung der Diurese, die zusdtzlich Information
iiber die Nierenfunktion liefert.

Ganz wesentlich ist, dass eine Blutgasanalyse dhnlich
wie ein einzelner Blutdruckwert nur ein temporarer
Wert ist. Fiir die Beurteilung einer intensivmedizini-
schen Situation ist die Dynamik ein ganz entscheiden-
der Faktor. Daher sollte man insbesondere bei instabi-
len Patienten hdufigere Kontrollen durchfiihren.

Medikation und Intoxikation. Unabdingbar ist auch
eine Beurteilung der bisherigen und aktuellen medika-
mentosen Therapie. Neben der bekannten Laktatazi-
dose bei Metforminintoxikation sollte das Augenmerk
insbesondere auf Diuretika (Alkalose), Laxanzien und
Zeichen einer Intoxikation (z.B. Alkohole, Salizylate)
liegen.

Identifizieren der dominanten Stérung

Nach dem Erfassen des klinischen Zustands bestimmt

man anhand einer schnellen Orientierung die fithrende

Sdure-Basen-Storung: Azidose oder Alkalose, metabo-

lisch oder respiratorisch? Ganz generell unterscheidet

man folgende Situationen:

® respiratorische Stérungen: primire Anderung der
CO,-Konzentration (bei respiratorischer Azidose
erhoht, bei respiratorischer Alkalose erniedrigt)
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Sdure-Basen-Stéorungen

akute metabolische Azidose ohne Kompensation
H* = 24 x [40 (CO,)[7 (HCO57)] = 137 nmol (pH < 6,90)

metabolische Azidose nach addquater respiratorischer
Kompensation
H* =24 x [22 (CO,)/7 (HCO5")] = 75 nmol (pH 7,15)

H7,4
7,20 | | P 7,60
(H") 40
7,00 7,20 7,60
diese Schale .
wurde kleiner Kompensation
wurde
PaCO, 40 mmHg PaCO; 22 mmHg

a (respiratorisch)

b (respiratorisch)

Abb.1 Die Auswirkungen nicht kompensierter und kompensierter metabolischer Stérungen auf die H*-Konzentration bzw. den pH-Wert
sind schematisch dargestellt (modifiziert nach [2]). a Ein Patient mit einer akuten metabolischen Azidose (HCO;~ 7 mmol/l), der keinerlei
respiratorische Kompensation entwickelt (pCO, 40 mmHg) hat einen Anstieg der H*-Konzentration auf éiber 100 nmol/l. b Eine addquate
respiratorische Kompensation (Senken des pCO, um T mmHg pro Abfall des HCO3~ in mmol/l) fiihrt zu einem pCO, von 22 mmHg und

damit zu einem deutlich geringeren H*-Konzentrationsanstieg. Beachte: Die H*-Konzentration bzw. der pH-Wert erreichen bei addquater

Kompensation nicht den Normalwert. Die Beziehung kann durch Anwendung der vereinfachten Henderson-Formel errechnet werden [2].

= metabolische Stérungen: primire Anderung der
Bikarbonatkonzentration (bei metabolischer Azidose
erniedrigt, bei metabolischer Alkalose erhéht)

Bei einer Azidose (pH<7,36) ist die H*-lonenkonzen-
tration angestiegen (>44nmol/l). Wenn man sich vor
Augen fiihrt, dass dies nur durch eine Erhéhung des
Quotienten aus CO, und Bikarbonat méglich ist, leitet
sich daraus unweigerlich ab, dass entweder ein CO,-
Anstieg (respiratorische Azidose) oder aber ein Abfall
der Bikarbonatkonzentration (metabolische Azidose)
vorliegen muss. Sollten beide Bedingungen vorliegen,
hat man es mit einer kombinierten Stérung zu tun, was
sich auch in entsprechend héheren Abweichungen vom
Normwert widerspiegelt.

Entsprechend ist die Situation bei der Alkalose: Hierbei
muss zwangsldufig entweder Bikarbonat erhoht sein

(metabolische Alkalose) oder CO, ist im Rahmen einer
Hyperventilation erniedrigt (respiratorische Alkalose).

Abschédtzen der Kompensation und
Abkldrung einer sekunddren Stérung

Kompensationsmechanismen. Zur Minimierung der
Auswirkungen auf den pH-Wert hat der Kérper neben
der schnellen physikochemischen Pufferung weitere
Kompensationsmechanismen entwickelt. Vereinfacht
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fiihrt man sich am besten eine Waage vor Augen, die
bei einem pH-Wert von 7,40 im Gleichgewicht steht, da
die respiratorische Schale mit 40 mmHg CO, und die
metabolische Schale mit 24 mmol/l Bikarbonat gleich
schwer sind (Abb. 1). Jede Verdnderung einer dieser
Waagschalen muss entsprechend mit einer gleichge-
richteten Anderung der anderen Waagschale beant-
wortet werden, damit die Ausschldge nicht zu grof8
werden, das Verhdltnis von CO, und Bikarbonat also
wieder angeglichen wird.

Hervorzuheben ist, dass die Kompensation immer nur
eine Anndherung an den normalen pH-Wert erzielen
kann und soll, nicht jedoch einen normalen pH-Wert.
Dies wadre viel zu aufwendig und wiirde beispielsweise
bei einer respiratorischen Kompensation einer meta-
bolischen Azidose rasch zur muskuldren Erschopfung
fiithren. Lediglich bei der chronischen respiratorischen
Alkalose kommt es zu einem weitgehend normalen
pH-Wert um 7,40. Zudem ist die Moglichkeit zur respi-
ratorischen Kompensation eingeschrankt, wenn
gleichzeitig eine Hypoxdmie vorliegt.

Primadres Ziel der physiologischen Kompensation
einer Sdure-Basen-Stérung ist es, die maximale
Abweichung des pH-Werts vom Normalbereich zu
verringern, nicht jedoch, einen normalen pH-Wert
wiederherzustellen.
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Dementsprechend verdienen solche Patienten eine
erhdhte Aufmerksambkeit, bei denen eine Lungen- oder
Nierenerkrankung vorliegt, denn bei ihnen ist die
Kompensationsfahigkeit eingeschrankt.

Dynamik der Kompensation. Metabolische und respi-
ratorische Kompensationen haben eine sehr unter-
schiedliche zeitliche Dynamik: Wahrend die Abatmung
von CO, mit der Atmung innerhalb von Minuten erhéht
oder reduziert werden kann und nach 12 -24 Stunden
weitgehend abgeschlossen ist, benétigt die entspre-
chende metabolische Anpassung durch die Niere einige
Tage.

Bei Niereninsuffizienz fehlt die metabolische Kom-
pensation, daher wirken sich respiratorische Sto-
rungen starker aus. Bei Lungenerkrankungen fehlt
die respiratorische Kompensation, daher wirken
sich metabolische Stérungen stdrker aus.

Diese Zusammenhdnge kann man gut fiir differenzial-
diagnostische Zwecke nutzen, denn anhand der Bikar-
bonatkonzentration ldsst sich riickfolgern, ob ein

respiratorisches Problem akut oder chronisch vorliegt.

Bei akuten respiratorischen Stérungen findet man nur
eine geringe Anderung der Bikarbonatkonzentration.
Bei chronischen respiratorischen Stérungen kann man
anhand der initialen Bikarbonatkonzentration das CO,-
Niveau des Patienten vor der akuten Verschlechterung
riickrechnen. Letzteres ist von entscheidender Bedeu-
tung fiir die Entwdhnung von der Beatmung.

Anhand empirischer Beobachtungen lassen sich relativ
gut Art und Ausmafd der Kompensation einer Saure-
Basen-Storung vorhersagen (Tab.2).

Diagnose der Ursache

Bei einer deutlichen Abweichung der errechneten
Werte von den gemessenen Parametern besteht eine
»komplexe“ oder ,gemischte* Sdure-Basen-Stérung.
Spdtestens dann sollte man weitere diagnostische
Hilfsmittel nutzen, um die Atiologie der Stérungen
abzukldren.

= Anionenliicke

Der ndchste Schritt der Differenzialdiagnostik ist die
Bestimmung der Anionenliicke (AL), die zudem Hin-
weise auf versteckte metabolische Stérungen geben
kann [14]. Die Summe der Kationen und der Anionen
im Plasma ist aufgrund der notwendigen Elektro-
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neutralitdt gleich. Die meisten Plasma-lonen liegen
jedoch in relativ niedriger Konzentration vor, sodass
deren Bestimmung nicht notwendig ist. Die wesentli-
chen nicht erfassten Anionen sind PO,3-, SO,-, mehrere
negativ geladene Proteine und einige organische
Sduren, die zusammen etwa 20 -24 mEq/l ausmachen.
Die wesentlichen nicht erfassten extrazellularen
Kationen sind K*, Ca?* und Mg?*, die etwa 11 mEq/l
ergeben. Somit betrdgt die typische Anionenliicke
23-11=12mmol/l. Die drei lonen mit der héchsten
Plasmakonzentration und den hochsten Variationen
kann man indirekt nutzen, um den Uberschuss an
Lungemessenen“ Anionen zu berechnen.

Anionenliicke:

Na*-(HCO;~+Cl~), Normalwert 12+4
Albuminkorrektur: wahre Albuminkonzentration =
Anionenliicke + 0,25 x (44 - gemessenes Albumin

[a/lD

Die Anionenliicke kann je nach eingesetzter Analytik
im Labor variieren, dementsprechend ist auch die
Streubreite fiir die ,normale Anionenliicke* relativ
grof3 (iiberwiegend zwischen 8 und 18). Von daher ist
es empfehlenswert, den durchschnittlichen Mittelwert
und die Streubreite des jeweiligen Labors zu kennen.
Idealerweise sollte man bei allen Intensivpatienten die
initiale Anionenliicke und auch die AAL jedes Patienten
bestimmen.

Unabhangig von dieser Schwachstelle gibt es dennoch
eine klare Beziehung zwischen dem Anstieg der Anio-
nenliicke und der Mortalitdt: Nach 30 Tagen war die
Sterblichkeit bei einem Anstieg der Anionenliicke um
5-10mmol/l 1,9-fach erh6ht und bei einem Anstieg
um mehr als 10 mmol/I sogar 2,6-fach [15].

Vereinfacht gesagt deutet eine vergrof3erte Anionen-
liicke (> 15 mmol/l) auf eine metabolische Azidose
durch eine exogene oder endogene Zufuhr von Sduren
hin (meist Ketone, Laktat, Sulfat oder Metaboliten von
Methanol, Ethylenglykol oder Salizylaten).

Eine Azidose mit erh6hter Anionenliicke weist auf
eine Zufuhr oder die Entstehung endogener oder
exogener Saduren hin.

Die metabolische Azidose mit erhéhter Anionenliicke
hat eine relative schmale Differenzialdiagnose. Das
Akronym ,,KUSSMAUL" bietet eine gute Hilfestellung
fiir die wichtigsten Differenzialdiagnosen (Infobox 2).
Durch Erfassen der wesentlichen anamnestischen
Daten, die korperliche Untersuchung und die Labor-
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Saure-Basen

-Stérungen

Tabelle 2

Art und AusmaR der Kompensation einer Sdure-Basen-Storung.

Metabolische Azidose

pH<7,38
HCO5~ <22 mmol/l

1 p,CO, (mmHg) =

40-(AHCO;~%1,2)

oder

aktuelles HCO;~ +15
oder

1,5 xaktuelles HCO;~ +8£2

12-24 Stunden

zusdtzliche respiratorische Storung (Alkalose oder Azidose), falls Differenz
zwischen berechnetem und gemessenem p,CO,>5mmHg

Metabolische Alkalose

Respiratorische Azidose

Respiratorische Alkalose

pH>7,42 pH<7,38 pH>7,42

HCO5~>26 mmol/l p,CO,>44mmHg p,CO,<36 mmHg
respiratorische Kompensation metabolische Kompensation

1 p.CO, (MmHg) = T HCO;~ (mmol/l) = 1 HCO;~ (mmol/l) =

0,7 x(HCO5~ - 24)+40 akut: akut:

oder 1 HCO;~=0,1x(p,CO,-40) 1 HCO;~=0,2% (40 -p,CO,)

HCO;~ +15mmHg chronisch: chronisch:

oder 1 HCO;~=0,4% (p,CO,—40) 1 HCO;~=0,4% (40-p,CO,)

0,7xAHCO5~+20mmHg

24 -36 Stunden 2-5 Tage 2-5 Tage

ergebnisse kann die Liste infrage kommender Ursachen
schnell abgearbeitet werden. Da die Anionenliicke
allein es nur unzureichend genau ermoglicht, eine
Laktatazidose zu erfassen, sollte man bei allen kritisch
kranken Intensivpatienten immer zusatzlich Laktat
bestimmen.

Differenzialdiagnose der metabolischen Azidose
mit erhéhter Anionenliicke

Akronym , KUSSMAUL* als Hilfestellung:
m Ketoazidose

® Uramie

m Salizylate

m Methanol

m andere Alkohole, z.B. Ethylenglykol

m unbekannte Toxine (Intoxikation)

m Laktatazidose

Bei jeder metabolischen Azidose mit hoher Anionen-
liicke sollte man die Osmolalitdt und die osmotische
Liicke bestimmen, da insbesondere bei vigilanzgemin-
derten Patienten auch eine Intoxikation eine wichtige
Differenzialdiagnose ist [14].

errechnete Osmolalitdt =2 x Na + Glukose + Harnstoff
(alle in mmol/l)

osmotische Liicke=gemessene — errechnete Osmo-
lalitat

Intensivmedizin up2date

zusatzliche metabolische Stérung (Alkalose oder Azidose), falls deutliche
Differenz zu errechnetem HCO;~

I Anstieg der Anionenliicke und Beziehung zum
Abfall der Bikarbonatkonzentration

Hilfreich ist die Bestimmung des AGap, also des Ver-
hdltnisses zwischen dem Anstieg der Anionenliicke
(AAL) und dem Abfall der Bikarbonatkonzentration
(AHCO;~). Diesen Wert kann man zum einen dazu
nutzen, das Ausmaf3 der Sdurezufuhr zu erfassen, zum
anderen hilft dieser Quotient auch, die Koexistenz wei-
terer Sdure-Basen-Storungen aufzudecken (Infobox 3)
[16,17]. Ein AGap-Wert von 1 liegt meist bei der dia-
betischen Ketoazidose vor, bei der Laktatazidose ist der
Quotient meist etwas groRer (1-1,5). Bei erhohter
Anionenliicke kann durch AGap eine zusdtzliche, meist
vorbestehende metabolische Alkalose oder respirato-
rische Stérung aufgedeckt werden. Bei metabolischen
Azidosen und beim Verdacht auf Intoxikationen sind
zudem die Bestimmung der Osmolalitdt und die
Errechnung der osmotischen Liicke hilfreich.

= Urin-Anionenliicke

Die Bestimmung der Urin-Anionenliicke kann sinnvoll
genutzt werden, wenn die Atiologie metabolischer
Probleme gekldrt werden soll und bietet dadurch einen
hilfreichen Ansatz zur differenzialtherapeutischen
Optimierung. Des Weiteren sind die damit einherge-
henden Informationen sinnvolle Steuerungsinstru-
mente bei Elektrolytstérungen (die hier aber nicht
weiter thematisiert werden).

Urin-Anionenliicke = Uy, + Ug, = U¢_
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Vereinfachend lassen sich folgende Aussagen machen:

= Eine negative Urin-Anionenliicke
(Urin-Cl- > [Urin-Na* +Urin-K*]) weist auf nicht
gemessene Kationen im Urin hin (Ammoniumchlo-
rid). Bei Patienten mit metabolischer Alkalose deutet
dies auf eine renale Genese der metabolischen Alka-
lose hin (z.B. durch Diuretika).

= Eine positive Urin-Anionenliicke
([Urin-Na*+Urin-K*] >Cl-) ist ein Hinweis auf die
Ausscheidung von nicht gemessenen Anionen (Bikar-
bonat oder Ketone, Laktat etc.). Bei einer metaboli-
schen Alkalose weist dies auf die renale Konservie-
rung von Chlorid hin. Diese Form tritt vor allem bei
der posthyperkapnischen metabolischen Alkalose
auf.

Saure-Basen-Storungen gehen mit Verdnderungen
der Elektrolytkonstellation einher. Daher muss man
Natrium, Kalium und Chlorid in die differenzial-
diagnostischen und -therapeutischen Uberlegun-
gen einbeziehen.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidosen sind charakterisiert durch eine
gleichzeitige Erniedrigung von pH-Wert (<7,36) und
Bikarbonatkonzentration (<22 mmol/l). Bei einer aku-
ten metabolischen Azidose kommt es zu einem relativ
raschen, innerhalb von Minuten bis wenigen Tagen
entstehenden Abfall des Serumbikarbonats, der auch
fiir die Intensivmedizin primadr relevant ist. Davon soll-
te die chronische metabolische Azidose abgegrenzt
werden, die meist bei chronischen Erkrankungen auf-
tritt und iber Wochen bis Jahre besteht [18].

Eine metabolische Azidose ist assoziiert mit einem
Abfall des systemischen pH-Werts, des intrazelluldren
pH-Werts (pHi) und vermutlich auch des extrazellula-
ren, interstitiellen pH-Werts (pHe). Die Reduktion des
intrazelluliren pH-Werts ist dabei mafgeblich fiir die
Beeinflussung wichtiger Enzyme und damit zellularer
Funktionen verantwortlich. Klinisch macht sich eine
schwere Azidose vor allem durch eine Vigilanzminde-
rung mit Lethargie und ggf. sogar Stupor oder Koma
bemerkbar. Ergdnzend fallt bei aufmerksamer Unter-
suchung eine tiefe Atmung auf (KuBmaul-Atmung), die
Teil der respiratorischen Kompensation ist. Diese wird
jedoch bei unzureichender Kenntnis der Blutgasana-
lyse oft als ,respiratorischer Stress“ verkannt und dann
mit einer Intubation behandelt. Weitere klinische Auf-
falligkeiten sind eine warme Haut durch die mit der
Azidose einhergehende Vasodilatation. Selten beob-

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Verhaltnis zwischen dem Anstieg der Anionenliicke und dem Abfall
der Bikarbonatkonzentration

AAL: Anstieg der Anionenliicke; AHCO;~: Abfall der Bikarbonat-

konzentration

Quotient (AGap) AAL/AHCO;~

® AGap<0,4: hyperchlordmische
Azidose

® AGap=0,4-0,8: kombinierte
Azidose mit hoher Anionenliicke
und hyperchlordmische Azidose

Differenz AAL-AHCO;~

® AAL-AHCO5;~=0+5mmol/l:
reine Ketoazidose

m 0,6 x AAL- AHCO;~=0+5mmol/l:
reine Laktatazidose

® AAL-AHCO;~ >5mmol/I:
zusatzliche metabolische Alkalose

® AAL-AHCO;- <~-5mmol/l:
zusatzliche Azidose mit hoher

oder uramische metabolische
Azidose

®m AGap=1-2: Azidose mit hoher
Anionenliicke

m AGap>2: prdexistent hohe

Anionenliicke

Bikarbonatkonzentration (meta-
bolische Alkalose oder chroni-
sche respiratorische Azidose)

achtet man bei profunden Azidosen auch eine Hypo-
thermie [14].

Metabolische Azidose mit hoher
Anionenliicke

Wichtig und hilfreich fiir die weitere Therapie ist die
Unterscheidung zwischen der Entstehung einer meta-
bolischen Azidose durch den Verlust von Bikarbonat
oder aber durch die endogene Entstehung oder exo-
gene Zufuhr von Sauren. Ein wichtiges diagnostisches
Werkzeug hierfiir ist die Bestimmung der Anionen-
liicke (Infobox 4).

B [aktatazidose

Die Laktatproduktion im Korper kann akut auf ein
Vielfaches ansteigen (insbesondere bei korperlicher
Betdtigung wie einem 400-m-Lauf). Das entstehende
Laktat kann jedoch genauso schnell wieder metaboli-
siert werden. Dies kann intensivmedizinisch insbeson-
dere nach Krampfanfdllen oder exogener Laktatzufuhr
beobachtet werden.

Laktatazidose mit Gewebehypoxie. Die Laktatazidose
geht neben einer Akkumulation von Laktat auch mit
einem Bikarbonatverbrauch und einem Anstieg der
Konzentration von H*-lonen einher. Sie ist meist Folge
eines Schocks oder einer Gewebehypoxie (Laktatazi-
dose Typ A). Die Laktatazidose ist die mit Abstand hdu-
figste Ursache (>50%) einer metabolischen Azidose mit

Intensivmedizin up2date
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Algorithmus zur Beurteilung einer metabolischen Azidose

m [aborspezifischen Normalbereich
der Anionenliicke (AL) in Erfah-
rung bringen

m AL fiir den Albuminspiegel korri-

gieren (2,5 AL 1/10g Albumin/dl !)

m Anstieg der AL (AAL=korrigierte
AL-12) und AGap (AAL/AHCO;")
berechnen

m | aktatspiegel bestimmen

m Ketonsauren im Urin bestimmen
(v.a. bei Malnutrition oder
unkontrolliertem Diabetes melli-
tus)

m Nierenfunktion erfassen

m Bei Verdacht auf Intoxikation:

osmotische Liicke und ggf. Alko-

holspiegel bestimmen (Ethanol,
Methanol, Ethylenglykol)

Zusatzuntersuchungen:

m Salizylatspiegel bei ASS-Ein-
nahme

m D-Laktate bei Vorgeschichte
einer Darmresektion, Kurzdarm-
syndrom, CED

m 5-Oxoprolin (Serum oder Urin)
bei Malnutrition und/oder Para-
cetamol-Einnahme

Ursachen einer ausgeprdgten Laktatazidose (Laktat>6 mmol/l)

Typ A (Gewebehypoxie):

® (nach) Reanimation

m alle Formen eines Schocks (z.B.
kardiogener Schock mit Gewe-
behypoxie, septischer Schock,

Typ B (nicht hypoxisch):

m Substratmangel (z.B. Thiamin-
mangel! bei Malnutrition)

= Lymphom

m | eberdysfunktion

Hamorrhagie)

® Mesenterialinfarkt

m Medikamente (Metformin, Sali-
zylate, Propofol)

m akute respiratorische Alkalose

erh6hter Anionenliicke, daher sollte man bei kritisch
kranken Patienten den Laktatspiegel bestimmen (Info-
box 5).

I Bei einer erh6hten Anionenliicke immer den
Laktatspiegel bestimmen.

Laktat selbst ist nicht toxisch, dient aber als hervorra-
gender Surrogatmarker fiir eine Verschlechterung der
klinischen Situation. Das Ausmaf$ der Laktatazidose
bzw. der Anstieg des Laktatspiegels korreliert mit der
Mortalitdt. Diese steigt um das 3-Fache, wenn es bei
verringerter Gewebeperfusion (z.B. kardiogener
Schock, Sepsis) zu einer Laktatazidose kommt [19,20].
Die Sterblichkeit bei einem Zustand mit Laktatazidose
kann {iber 60% betragen [21], was bedeutend hoéher ist
als die bei einer Ketoazidose (5-10%) [22], obwohl bei
Letzterer meist eine erheblich ausgepragtere Azidose
vorliegt.

Intensivmedizin up2date

Es gibt eine klare lineare Korrelation zwischen der
Hohe des Laktatspiegels und der Mortalitat: Je
hoher der Laktatspiegel, desto groRer ist das Risiko,
zu versterben [23]. Laktat selbst ist aber nicht
toxisch.

Nicht hypoxische Laktatazidose. Die andere Variante
einer Laktatazidose ist die nicht hypoxische Laktatazi-
dose (Typ B). Hierbei kommt es zu einem gestorten
Metabolismus von Laktat, z.B. im Rahmen eines Thia-
minmangels durch eine Einschrankung der Pyruvat-
dehydrogenaseaktivitdt. Ein Thiamindefizit sollte ins-
besondere bei Malnutrition und Alkoholikern erwogen
werden [24], ferner hemmen auch bestimmte Medika-
mente den Abbau von Laktat (u.a. Metformin, Salizy-
late, Isoniazid, Zidovudin).

Auch Patienten mit ausgedehntem Lymphombefall
und/oder Leukdmie konnen eine Laktatazidose entwi-
ckeln. In diesen Fdllen ist die Laktatazidose oft mit einer
Hypoglykdmie verbunden, die auf eine Glukoseinfusion
kaum anspricht. Eine grof3ziigige Substitution mit
Thiamin und Riboflavin wird bei dieser Konstellation
empfohlen [25]. Die mit zerebralen Grand-Mal-
Krampfanfillen einhergehende Laktatazidose ist meist
nur passager und anders als die meistern der anderen
genannten Ursachen meist mit einer Normokalidmie
assoziiert.

Therapie. Die Behandlung der Laktatazidose ist in ers-
ter Linie eine symptomatische Therapie mit dem Ziel
einer hinreichenden Oxygenierung und Optimierung
der Perfusion der Zielgewebe. Diesbeziiglich soll auf
zahlreiche vorangegangene Ubersichtsartikel zur The-
rapie der Sepsis verwiesen werden. Da ein (relativer)
Thiaminmangel nicht ausgeschlossen werden kann,
sollte man parallel zu den hamodynamisch stabilisie-
renden MaBnahme 500 mg Thiamin i.v. applizieren
(als Bolusinjektion moglich).

Zur Volumenersatztherapie eignen sich vorzugsweise
Vollelektrolytlésungen, die Bikarbonat oder ihre Vor-
stufen (Acetat, Laktat) enthalten. Sie haben den Vorteil,
dass sie durch einen im Vergleich zu NaCl 0,9 % niedri-
geren Chloridanteil keine zusatzliche hyperchlorami-
sche Azidose induzieren. Zu beachten ist, dass bei gro-
Ber Infusionsmenge mit Ringer-Laktat der Laktatspie-
gel leicht ansteigen kann. Dies ist jedoch klinisch nicht
relevant, da Laktat selbst nicht toxisch ist und tibli-
cherweise bei wiederhergestellter Perfusion auch die
Laktatclearance verbessert ist [26 - 28]. Eine regelma-
Rige und wiederholte Kontrolle des Laktatspiegels ist
ein Eckpfeiler des Monitorings, wobei zentralvendse

- Sdure-Basen-Stéorungen
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und arterielle Werte gleichwertig sind [26]. Wichtig ist
in erster Linie, dass die Laktatclearance {iberhaupt
kontrolliert wird.

Metforminassoziierte Laktatazidose. Die metformin-
assoziierte Laktatazidose (MALA) ist sehr selten (etwa
0,03 Fdlle pro 1000 Patientenjahre). Meist liegt bei den
diabetischen und damit hdufig auch mit zahlreichen
Komorbiditdten behafteten Patienten der Laktatazidose
nicht die vermutete MALA, sondern eine andere Ursa-
che zugrunde. Ungeachtet dessen sollte man eine
MALA in die differenzialtherapeutischen Uberlegungen
einbeziehen und bei allen kritisch kranken Patienten
die bisherige Einnahme von Metformin auch beenden.
Ein erhohtes Risiko fiir die Akkumulation von Metfor-
min besteht bei einer h6hergradigen Nierenfunktions-
einschrankung. Die aktuellsten Leitlinien erlauben die
Verabreichung von Metformin bis zu einer eGFR von
45 ml/min (in den USA sogar bis 30 ml/min). Da Met-
formin unmetabolisiert iiber den Urin ausgeschieden
wird, akkumuliert es bei akuter Nierenschddigung und
hemmt bei erhéhter Konzentration den mitochondria-
len Stoffwechsel.

Differenzialdiagnostisch sollte man eine Metformin-
akkumulation insbesondere dann erwdgen, wenn
neben einer Niereninsuffizienz (oder einer akuten Nie-
renschddigung) ein scheinbar normaler Glukosespiegel
vorliegt (Infobox 6) [29]. Die Sterblichkeit liegt zwar
mit etwa 50% sehr hoch, dennoch ist die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei einer Metforminintoxikation
besser als bei den Laktatazidosen Typ A (Mesenterial-
infarkt, septischer oder kardiogener Schock). Thera-
peutisch sollte man eine Nierenersatztherapie (idea-
lerweise eine Himodialyse) durchfiihren, da damit
nicht nur die metabolische Azidose ausgeglichen, son-
dern auch Metformin eliminiert werden kann [30-33].

Zur diagnostischen Bestdtigung sollte man den
Metforminspiegel bestimmen (Referenzbereich

1-2 pg/ml)

u Ketoazidose

Die Akkumulation von Ketonsduren im Extrazellular-
raum fiihrt zu einem Verbrauch von Bikarbonat und
einer Zunahme von Ketoazidose-Anionen. Aufgrund
der meist vorangegangenen Hyperglykdmie mit ein-
hergehender osmotischer Diurese und Natriurese ist
bei den Patienten mit einer diabetischen Ketoazidose
meist zusétzlich das Extrazellulirvolumen deutlich
vermindert. Letzteres ist wichtig, weil durch die Volu-
menkontraktion das AusmaR der Azidose ggf. unter-
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Metforminassoziierte Laktatazidose (MALA)

m qusgepragte Azidose (pH<7,1)
m sehr niedriges Serum-Bikarbonat

MALA sollte erwogen werden,
wenn folgende Punkte vorliegen:
m Metformin taucht in der hausli- (<10mmol/l)

chen Medikation auf (Diabetes m (bekannte) Niereninsuffizienz

Typ 2) (eGFR<45 ml oder Kreatinin
m erheblich erhéhter Laktatspiegel >177 pmol/l)

(>15mmol/l)
m deutlich erh6hte Anionenliicke

(>20mmol/l)

schatzt wird, z.B. im Rahmen der Reexpansion des
Extrazelluldrraums durch isotone Kochsalzlsung.

I Extrazelluldre Bikarbonatkonzentration = extrazel-
luldrer Bikarbonatgehalt/Extrazelluldrvolumen

Die Therapie der diabetischen Ketoazidose konzentriert
sich auf eine allmdhliche (!) Absenkung des Glukose-
spiegels durch die Gabe von Insulin. Damit einher-
gehend kommt es auch zur Hemmung der Lipolyse und
schliefRlich zu einer Oxidation der Ketonsduren und
Bildung von Bikarbonat.

Bikarbonat als Infusion sollte man ergdnzend nur sehr
zuriickhaltend geben, zumal selbst bei ausgepragten
pH-Verdnderungen (6,80-7,00) die Gabe von Bikarbo-
nat zu keiner Verbesserung des Blutdrucks beitrdagt und
auch die Geschwindigkeit der Erholung von der Keto-
azidose nicht beschleunigt. Bei Kindern mit diabeti-
scher Ketoazidose war eine Bikarbonatgabe (neben
hohen initialen Harnstoffwerten und einer respiratori-
schen Alkalose) ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Hirnodems [34]. Die derzeitige Empfehlung ist
daher, Bikarbonat nur bei einem pH-Wert von unter
6,9 zu verabreichen [35, 36].

Bikarbonatgabe bei diabetischer Ketoazidose nur
bei pH-Wert unter 6,90.

Volumensubstitution mit isotoner Vollelektrolyt-
I6sung (anstatt NaCl 0,9 %).

M Weitere Ketosen

Ketonkdrper kommen neben der diabetischen Ketoazi-
dose vor allem bei Patienten vor, die Zeichen einer
Mangelerndhrung aufweisen. Am hdufigsten sind dies
in der Intensivmedizin Alkoholiker. Das Ausmafd der
Azidose ist bei diesen Zustdnden jedoch relativ gering,
da der Verbrauch von Ketonkérpern durch Gehirn und
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Niere tiblicherweise die hepatische Ketonkorperpro-
duktion ausgleicht.

" Propofol-Infusionssyndrom

Das Propofol-Infusionssyndrom (PRIS) ist aufgrund der
zunehmenden und oft auch ldngerfristigen Anwen-
dung von Propofol eine zwar seltene, aber zu diskutie-
rende Differenzialdiagnose bei Patienten mit Laktatazi-
dose. Es tritt nach 3 Tagen Behandlung bei etwa 1,1%
der Patienten auf [37]. Ergdnzend zur Laktatazidose
finden sich beim PRIS Hyperlipiddmie, Rhabdomyolyse,
Nierenfunktionseinbuf3en, eine kardiale Dysfunktion
und hédufig EKG-Verdnderungen, die dem Brugada-
Syndrom dhneln. Die wesentlichste therapeutische
MafZnahme ist das Beenden der Propofol-Therapie [38].

" Rhabdomyolyse

Auch wenn im KUSSMAUL-Akronym (Infobox 2) kein
Buchstabe fiir die Rhabdomyolyse steht, ist dies doch
eine intensivmedizinisch haufiger anzutreffende Ursa-
che fiir eine metabolische Azidose mit hoher Anionen-
liicke.

= Alkoholintoxikation und Salizylate

Sowohl die Salizylatintoxikation als auch eine Metha-
nol- oder Ethylenglykolintoxikation sind durch die
Zufuhr exogener Sduren bedingt. Beziiglich der Alko-
holintoxikationen ist eine rasche Therapie notwendig,
da es zu schweren Organschdden kommt [39]. Neben
dem Einsatz von Fomepizol als spezifisches Antidot
sollte man den Einsatz einer Nierenersatztherapie sehr
liberal handhaben, da damit auch die Elimination der
toxischen Metaboliten gelingt. Auch fiir die Salizylat-
intoxikation ist die Dialyse eine effektive Therapie und
sollte erwogen werden, wenn der Salizylatspiegel im
Serum {iber 4 mmol/I liegt oder Organdysfunktionen
bestehen, bei Spiegeln iiber 6 mmol/l1 sollte definitiv
dialysiert werden [40].

" Behandlungsindikationen

Die Behandlung von Sdure-Basen-Stoérungen kann grob
unterteilt werden in eine spezifische Therapie, die
gegen die ursdchliche Stérung gerichtet ist (z.B. Fome-
pizol bei Methanolintoxikation, Intubation und kiinst-
liche Beatmung bei respiratorischem Versagen) und
eine allgemeine Behandlung der Azidose per se mit
Bikarbonat. Dabei ist gerade in der zunehmend techni-
sierten und aufgeriisteten Intensivmedizin die Verlo-
ckung grof3, anhand von Zahlenwerten einer laborche-
mischen Analyse therapeutische Entscheidungen zu
treffen, ohne die entsprechende klinische Prasentation
zu berticksichtigen. Dies kann jedoch sowohl bei Sdure-
Basen-Storungen als auch Elektrolytstérungen zu
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unsinnigen oder schlimmstenfalls nachteiligen Effek-
ten fiihren.

Wir behandeln Patienten, nicht Werte — die Klinik
fihrt.

Randomisierte, kontrollierte klinische Studien hin-
sichtlich der Effizienz von Therapien einer Saure-
Basen-Storung sind rar. Vieles von dem (vermeintli-
chen) Wissen beruht in erster Linie auf retrospektiven
Analysen, Observationsstudien und tierexperimentel-
len Daten.

Bikarbonatgabe. Eine schlimme Zahl zu bessern ist
mitunter leicht, fiihrt aber nicht immer zum
gewiinschten Erfolg. Die Gabe von Bikarbonat jeden-
falls hat trotz aller guten Vorsdtze nur unzureichende
bis schlechte und mitunter sogar schadliche Auswir-
kungen [9].

Folgende Mechanismen sind relevant:

= intrazellulire Ubersiuerung durch die Akkumulation
von CO, nach Bikarbonatinfusion

m pH-abhdngiger Abfall des ionisierten Kalziums
(Modulator der kardialen Kontraktilitat)

m Hyperosmolalitdt durch die hochprozentige
Natriumlosung

In den folgenden Fdllen kann eine Bikarbonatgabe
dennoch hilfreich und auch sinnvoll indiziert sein
(Infobox 7):

m in vereinzelten Fillen bei Salizylatintoxikation und
sicher bei Intoxikationen mit trizyklischen Antide-
pressiva

m bei hyperchloramischen metabolischen Azidosen
(darelativer Verlust von Bikarbonat)

®m bei diabetischer Ketoazidose mit einem pH-Wert
unter 6,9 und begleitender hyperchlordmischer
metabolischer Azidose oder zu erwartendem redu-
ziertem Ketonsdureabbau (erheblich vigilanzgemin-
derte Patienten und vorbestehende Nierenfunktions-
einbufRe mit eGFR<30ml/min) [41]

Wie sollte man Bikarbonat verabreichen? Aufgrund
der Hyperosmolalitit der in Deutschland verfiigbaren
8,4%igen Natriumbikarbonatlésung mit 1436 mval
Natrium/1 sollte man Vollelektrolytlésungen bevorzu-
gen. Mochte man auf die Zufuhr von Chlorid und Kali-
um ganzlich verzichten, kann alternativ auch eine
weitgehend isotone Losung relativ einfach hergestellt
werden (z.B. 150 ml Natriumbikarbonat 8,4% in 850 ml
Glukose 5% oder 250 ml Natriumbikarbonat 8,4% in
1500 ml Glukose 5%). Anschaulich zeigt dies auch, dass

- Sdure-Basen-Stéorungen
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mit einer Alkalisierungstherapie eine Volumenbela-
dung einhergeht, die die oft beobachtete passagere
hdmodynamische Verbesserung erklart (,Hilft doch,
habe ich selbst gesehen*) [42]. Um die genannten
negativen Effekte zu minimieren, sollte man vor der
Verabreichung den Effekt der infundierten Losung auf
den pH-Wert berechnen (Infobox 7).

Zu beachten ist, dass bei Patienten mit einer sehr nied-
rigen Bikarbonatkonzentration bereits eine relativ
geringe Menge an Bikarbonat einen verhdltnismafig
grof3en Anstieg des pH-Werts bewirken kann. Denn fiir
die H*-lonen-Konzentration ist das Verhdltnis zwi-
schen CO, und Bikarbonat entscheidender als der
absolute Wert.

Andere Optionen. Bei Trispuffer (Tham) und Carbicarb
weisen die bisher veroffentlichten Daten auf keinen
relevanten Vorteil hin. Angesichts der derzeit unzurei-
chenden Verfiigbarkeit und bislang nur theoretischer
Vorteile kann diesbeziiglich derzeit keine Empfehlung
fiir die Anwendung abseits von Studien gegeben wer-
den.

Nierenersatztherapie. Die Vorteile einer Nierenersatz-
therapie gegeniiber der isolierten Gabe von Natrium-
bikarbonat ist die kontinuierliche und nachhaltig tiber
mehrere Stunden bzw. bei kontinuierlichen Verfahren
iber Tage anhaltende Stabilisierung des intravasalen
Sdure-Basen- und Elektrolythaushalts. Zudem ge-
schieht dies weitgehend isoton und ermdoglicht gleich-

Empfehlungen fiir die Bikarbonatgabe

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

zeitig eine Stabilisierung der mit Azidifizierung und
Alkalisierung einhergehenden Elektrolytverschiebun-
gen. Zudem kommt es zur gleichzeitigen Eliminierung
von Prdkursoren wie Laktat oder Ketonkdérpern sowie
der auslésenden Sdure per se (Alkohole, Salizylate)
oder des auslésenden Agens (Metformin). Die Laktat-
werte sollte man unter der Therapie kontrollieren.
Ein steigender Laktatspiegel unter bereits laufender
Dialyse ist ein ,,signum mali ominis"“.

Metabolische Azidose mit normaler
Anionenliicke (hyperchloramische Azidose)

Die metabolische Azidose ohne erh6hte Anionenliicke
bzw. hyperchlordmische Azidose ist hdufiger als ge-
dacht. Bei etwa 20-45% der Intensivpatienten findet
man diese Sdure-Basen-Storung. Die Mortalitat ist
etwa 2- bis 3-fach erhoht.

Die hdufigste Ursache ist die noch weit verbreitete
Verabreichung von ,isotoner* Kochsalzlésung im Rah-
men einer Behandlung einer Hypovoldmie oder eines
Schocks. Die damit einhergehende Infusion einer
betrachtlichen Chloridmenge (1000 mlI NaCl 0,9% ent-
halten 154 mval Chlorid) bedingt zur Wahrung der
Elektroneutralitdt eine Reduktion des Bikarbonats. Eine
andere wesentliche Ursache einer hyperchlordmischen
Azidose ist der Verlust von Bikarbonat per se, entweder
durch (bikarbonathaltige) Durchfdlle oder seltener
durch renale Verluste. Die Bestimmung der Urin-Elek-

m |ndikation und Sinnhaftigkeit Gberpriifen

® schwere Hypokalidamie und Hypo-
kalzamie ausschlieRen

m benotigte Bikarbonatmenge berechnen:
Ziel-HCO;~ - aktuelles HCO;~ x Bikarbo-
nat-Verteilungsraum
Bikarbonat-Verteilungsraum =
0,4+(2,6 /[HCO;5™) xKorpergewicht

m etwa 50% der errechneten Menge ver-
abreichen

m BGA und Elektrolyte kontrollieren
(insbesondere ionisiertes Kalzium und
Kalium)

m ggf. erneute Gabe von Bikarbonat

m erwdgen, ob isoosmotische Gabe mog-
lich ist

m Elektrolyte substituieren

Mogliche Indikation:

m hyperchloramische Azidose (normale
Anionenliicke)

® ARDS-Leitlinien: ,bei pH<7,15 und
C0O,>80 Gabe von Bikarbonat*“

® schwere Bronchospasmen mit unzurei-
chender therapeutischer Ansprache auf
B-Adrenergika

m intraktables Asthma (mit pH 7,00-7,2),

wobei bei diesen Patienten meist zusatz-
lich eine Azidose vorliegt (und prognos-
tisch unginstig ist)

Beachten: Bei sehr niedriger Bikarbonat-
konzentration dandert sich der Quotient
CO,/HCO;3 bereits bei einem geringen
Anstieg des Serum-Bikarbonats mit ent-
sprechendem Anstieg des pH-Werts.

Gefahren einer Bikarbonatgabe:

m Depression des Atemzentrums (cave bei
nicht Beatmeten)

m (iberschieBende Alkalisierung mit Stei-
gerung der neuromuskuldren Erregbar-
keit (Krampfanfalle)

m Arrhythmien

® VVolumenexpansion (durch die 8,4 %ige
Natriumkonzentration)

m (zu) rasche Kontrollen tiberschitzen den
therapeutischen Effekt

Intensivmedizin up2date

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



trolyte - insbesondere des Urin-Chlorids - ist hierbei
diagnostisch hilfreich.

Bei hyperchlordmischen Azidosen kann man die Sub-
stitution von Bikarbonat erwdgen, da es sich meist um
ein Bikarbonatverlustsyndrom handelt und die Gefahr
einer intrazelluldren Azidifizierung angesichts der bes-
seren Gewebeperfusion bei diesen Azidosen gering ist.
Andere Komplikationen der Alkalisierung (Volumen-
tiberladung und Abfall des ionisierten Kalziums) sind
prinzipiell dhnlich wie bei metabolischen Azidosen mit
hoher Anionenliicke. Da insbesondere bei Diarrhden
jedoch auch ein groBer Volumenverlust und oft eine
Hypokalidmie auftritt, sollte man bei diesen Patienten
eine Vollelektrolytlésung und ggf. bikarbonathaltige
Losungen, ggf. mit Kaliumzusdtzen, einsetzen [43].

Metabolische Alkalose

Bei metabolischen Alkalosen steigen der pH-Wert
(>7,44) und die Bikarbonatkonzentration (>26 mmol/l)
an. Generell werden Alkalosen in der Intensivmedizin
weniger beachtet und auch als weniger bedrohlich
wahrgenommen, wenngleich die klinischen Auswir-
kungen nicht weniger ernsthaft sind als bei Azidosen.

Atiologie

Sdure- und Chloridverlust. Der Verlust an Magensdure
(HCI) {iber Magensonden oder wiederholtes Erbrechen
fiihrt zu einem Sdureverlust (Entstehungsphase,
Lgeneration phase*), einem meist unterschdtzten
erheblichen Volumenverlust und einem Chloridverlust.
Zusatzlich entsteht eine Hypokalidmie. Die Reduktion
des extrazelluldren Volumens bewirkt renal im Rah-
men der Volumenregulation eine verstdrkte Natrium-
riickresorption, wobei als Partneranion aufgrund des
fehlenden Chlorids vermehrt Bikarbonat riickresor-
biert wird (Kompensationsphase, ,,maintenance
phase*). Die metabolische Alkalose wird daher beste-
hen bleiben, bis das Chloriddefizit beseitigt ist. Klassi-
scherweise haben diese Patienten auch eher hypotone
Blutdruckwerte. Ein Verlust von Magensaft sollte
quantifiziert und in die differenzialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden. Patienten mit Volu-
men- und Chloridverlust produzieren einen chlorid-
armen oder gar chloridfreien Urin (Cl- <10 mmol/l).

I Bei metabolischer Alkalose Na*, K*, Cl- und
Osmolaritdt im Urin bestimmen.
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Diuretika. Die zweithdufigste Ursache einer metaboli-
schen Alkalose bei intensivmedizinischen Patienten ist
der aggressive Einsatz von Diuretika, vor allem beim
Einsatz von Schleifendiuretika (Furosemid und Torase-
mid) mit Thiaziden (,,sequenzielle Nephronblockade*).
Daher ist diese Form die hdufigste Sdure-Basen-St6-
rung bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Durch die
diuretische Therapie kommt es zu einer intravaskula-
ren Volumenreduktion (,,Kontraktionsalkalose*).

Bikarbonat und Zitrat. Eine weitere Ursache ist eine
Bikarbonatzufuhr durch eine Infusionstherapie mit
bikarbonathaltigen Losungen oder deren Vorstufen
sowie insbesondere die Zufuhr von Zitrat - entweder
durch Blutprodukte oder bei einer Nierenersatzthera-
pie mit regionaler Antikoagulation mit Zitrat.

Klassische Probleme der Bikarbonatgabe sind Volu-
menreduktion, Chloriddepletion und metabolische
Alkalose. Eine Alkalisierung geht mit einer Links-
verschiebung der Sauerstoffbindungskurve einher,
was die Sauerstoffabgabe ans Gewebe reduziert.

Haufig entsteht eine metabolische Alkalose im Rahmen
einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie (CVVH)
durch die damit einhergehende Bikarbonat- bzw.
Zitratzufuhr. Daher sind regelmafige Kontrollen der
BGA und ggf. eine Anpassung - meist eine Reduktion -
des Substituatumsatzes erforderlich [44].

Diagnostik und Therapie

Differenzialdiagnostisch und therapeutisch ist es sinn-
voll, die chloridsensitive von der chloridresistenten
metabolischen Alkalose zu unterscheiden. Am ein-
fachsten geht dies iiber eine Bestimmung der Chlorid-
konzentration im Urin (Spot-Urin):

m Bei der chloridsensitiven metabolischen Alkalose

ist die Chloridkonzentration im Urin niedrig

(<25 mmol/l). Es besteht eine gesteigerte Natrium-
und Chloridresorption als Folge der Reduktion des
effektiven Extrazelluldrvolumens und die damit
einhergehende renale Minderperfusion.

Bei ausgeprdgter chloridresistenter Alkalose ist die
Chloridkonzentration im Urin hingegen deutlich
hoher (meist >40 mmol/1). Hierbei liegt ein anderer
Pathomechanismus zugrunde. Haufig besteht eine
tiberschieBende Freisetzung von Mineralokortikoid
und eine ausgeprdgte Hypokalidmie. In diesen Fillen
sind die Patienten zudem meist hyperton. Eine Infu-
sion von NaCl 0,9% allein ist daher nicht sinnvoll, viel-
mehr sollte man Aldosteronantagonisten einsetzen.

- Sdure-Basen-Stéorungen
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Bei der metabolischen Alkalose muss man sowohl die
Ursache als auch die Erhaltungsmechanismen behan-
deln. Dementsprechend setzt man bei der metaboli-
schen Alkalose primdr NaCl 0,9% als Infusionslésung
ein, die begleitende Hypokalidmie ist mit einem KCI-
Zusatz zur Infusion (40 - 80 mval/l NaCl) oder iiber den
Perfusor zu beheben, nicht jedoch oral mit Kalium-
zitrat-Tabletten [45]. Mit diesem Vorgehen wird nicht
nur das effektive intraarterielle Volumen aufgefiillt,
sondern auch die dtiologisch bedeutsame Chlorid-
depletion ausgeglichen. Letzteres ist Voraussetzung
fiir eine renale Bikarbonatexkretion.

Bei liegender Magensonde oder fortbestehendem
Erbrechen sollte man Antiemetika und Protonen-
pumpenblocker verabreichen.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist das Problem, dass
die eigentlich hinsichtlich der metabolischen Alkalose
sinnvolle Therapie mit NaCl 0,9% kontraproduktiv ist,
denn Schleifen- und Thiazid-Diuretika wurden ja
gerade wegen des Volumeniiberschusses eingesetzt.
Sinnvoll sind bei diesen Patienten Aldosteronantago-
nisten. AufBerdem sollte man Kalium mit Kaliumchlorid
und nicht mit Kaliumzitrat substituieren. Erganzend
kann die Gabe von Acetazolamid (Diamox) zur Steige-
rung der Bikarbonatausscheidung erwogen werden.
Hierbei ist allerdings Aufmerksamkeit geboten, da bei
den Patienten meist bereits eine diuretische Therapie
mit Schleifendiuretika und Thiaziden vorliegt. Es kann
daher zu einem ausgepragten Kaliumverlust kommen.
Kontrollen der Urin-Elektrolyte sind daher ebenso
sinnvoll wie eine Reduktion dieser Diuretika.

Physiologie respiratorischer
Stérungen

Respiratorische Stérungen gehen mit einem verdnder-

ten arteriellen pCO, einher und sind Folge einer veran-

derten Atmung. Durch die alveoldre Ventilation wird

Sauerstoff bereitgestellt und CO, eliminiert. Die haupt-

sdchlichen respiratorischen Stimuli sind:

m vorrangig eine Erhéhung des arteriellen pCO,
(Hyperkapnie)

= eine Reduktion des arteriellen pO, (Hypoxdmie)

Ergdnzende vendse Blutgasanalysen sind wichtig und
hilfreich, da ein peripher- oder zentralvendser Anstieg
von CO, auch Ausdruck einer zunehmenden Ubersiue-
rung des Gewebes bei verminderter Gewebeperfusion
sein kann (z.B. bei kardiogenem Schock).

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Arteriovendse Sauerstoffdifferenz und venoése (!)
Bikarbonatkonzentration sind hilfreiche diagnosti-
sche Parameter.

Unter normalen Verhdltnissen entspricht die alveoldre
Beliiftung (Atemminutenvolumen) bei einem arteriel-
len pCO, von 40 mmHg etwa 4 1/min. Bereits ein leich-
ter CO,-Anstieg fiihrt zu einer deutlichen Hyperventi-
lation, was intensivmedizinisch bedeutend ist, da
damit auch eine erhebliche Beanspruchung der Atem-
muskulatur verbunden ist und damit die Gefahr der
respiratorischen Erschépfung. Die durch eine Hypox-
dmie getriggerte Stimulation der Atmung setzt dage-
gen erst bei einem arteriellen pO, von 50 - 60 mmHg
ein.

Im Stoffwechsel entstehen taglich etwa 15 mol/l CO,.
Im Blutstrom verbindet sich das CO, mit H,0 zu Koh-
lensdure (H,COs), die dann in Bikarbonat (HCO;~) und
H*-lonen dissoziiert. Die entstehenden Protonen wer-
den intrazelluldr an Himoglobin gebunden, wdhrend
die Bikarbonat-lonen den Erythrozyten verlassen und
dabei gegen extrazelluldre Chloridionen ausgetauscht
werden. Nettoeffekt dieser Reaktionskaskade ist, dass
metabolisch entstandenes CO, weitgehend pH-neutral
im Blutstrom als Bikarbonat transportiert wird. In den
Alveolen kommt es dann zu einer Umkehrung dieses
Prozesses und das dabei entstehende CO, wird abge-
atmet.

Generell ist es bei respiratorischen Storungen
wichtig, ob eine akute oder chronische Stérung
vorliegt.

Bei akuten respiratorischen Stérungen kommt es durch
Anderungen der Atmung und des p,CO, zu abrupten,
plotzlichen Verdnderungen des pH-Werts mit nur
geringen Verdnderungen der ionalen Konzentration.
Erst bei chronischem Verlauf kommt es {iber die Zeit im
Rahmen der renalen Kompensation zu ausgepragteren
Veranderungen der Bikarbonat- und reziproken Veradn-
derungen der Chloridkonzentration.

Bei einer respiratorischen Entgleisung kann neben der
klinischen Beurteilung also die initiale Bikarbonatkon-
zentration darauf hinweisen, wie akut die Situation ist
bzw. es ermdoglichen, das CO,-Niveau von chronisch
Lungenkranken riickzurechnen.

I Bei respiratorischen Stérungen immer die initiale
BGA beachten.
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Initiale Begutachtung respiratorischer Stérungen

Ist die Stérung akut oder chronisch?
u Klinik
m AusmaR der metabolischen Kompensation

Einfache oder gemischte Stérung?
m Kompensation addquat?
m Klinik?

Liegt eine Lungenerkrankung vor?
m hilfreich zur differenzialdiagnostischen Abklarung
einer Hypoxamie ist der alveoldr-arterielle Sauer-

stoffgradient:

P,0, aus der ABGA*
=
A-aGradient” = Pp,0, - P,0;

[(Patm — PH20) x FiO2] — (P.CO2/RQ)

P,CO, aus der ABGA; RQ=0,8

P,imn=760 mmHg bei Meeresh6he
Pi20=47 mmHg

* Arterielle Blutgasanalyse; * * Alveoldr-arterieller Sauerstoffgradient

Abseits von Sdure-Basen-Analysen ist natiirlich auch
die Beurteilung der Oxygenierung wichtig. Neben dem
absoluten arteriellen pO, bzw. dem Oxygenierungs-
index (pa0,/Fi0,) ist die Berechnung des alveoldr-arte-
riellen Sauerstoffgradienten sinnvoll. Dieser hilft zu
unterscheiden, ob eine strukturelle Lungenerkrankung
vorliegt (Infobox 8).

Respiratorische Azidose

Bei respiratorischen Azidosen ist der pH-Wert ernied-
rigt (<7,36) und aufgrund einer reduzierten alveoldren
Beliiftung besteht eine arterielle Hyperkapnie
(CO,>44 mmHg). Da bereits eine diskrete Hyperkapnie
zur erheblichen Stimulation des Atemantriebs fiihrt,
kann und sollte man bei einer arteriellen Hyperkapnie
immer von einer reduzierten Effektivitit der Atmung
ausgehen. Eine gesteigerte CO,-Produktion ist inten-
sivmedizinisch in dieser Hinsicht zundchst zu vernach-
ldssigen.

Akute respiratorische Azidose
Atiologie. Die Ursachen einer akuten respiratorischen
Azidose sind vielfaltig und konnen daher nicht alle

erortert werden. Intensivmedizinisch sind neben Lun-
genodem, Pneumonien und ARDS mit einhergehendem
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Rechts-links-Shunt insbesondere Obstruktionen der
Atemwege mit konsekutiver Atelektase von zentraler
Bedeutung. Meist sind diese Probleme (z.B. mit der
Bronchoskopie) erfreulicherweise rasch zu beheben.
Gelingt dies nicht, ist jedoch aufgrund der rasch pro-
gredienten Azidose mit sekunddren Folgen (insbeson-
dere Vigilanzminderung) eine mechanische Beatmung
notwendig. Weitere Ursachen einer akuten respirato-
rischen Azidose sind eine Abschwdchung des Atem-
antriebs (Sedativa, Analgetika) oder aber neuromusku-
ldre Ursachen.

Symptomatik. Eine Gefahr der akuten respiratorischen
Azidose ist, dass es praktisch keinen extrazelluldren
Puffer fiir den plétzlichen CO,-Anstieg gibt. Die trage
renale Kompensation ist erst nach etwa 3 Tagen abge-
schlossen. Der einzige Kompensationsmechanismus ist
der Zellpuffer (intrazelluldre Proteine und Himoglo-
bin). Daher ist die klinische Symptomatik meist ein-
drucksvoller als bei der chronischen respiratorischen
Azidose mit gleichen CO,-Werten. Im Vordergrund ste-
hen neurologische Verdnderungen mit Kopfschmerzen,
Sehstérungen (Papillenddem) und dngstliche Unruhe,
auBerdem Tremor, Asterixis und schlieRlich Vigilan-
zeinbufZen und zerebrale Krampfe. Himodynamisch
kann es durch die Vasodilatation zu Hypotonie und
Arrhythmien kommen.

Diagnostik. Hyperkapnische Patienten mit einer struk-
turellen Lungenerkrankung haben immer einen erhéh-
ten alveoldr-arteriellen Sauerstoffgradienten, manch-
mal ist er auch bei Patienten mit extrapulmonalen
Ursachen etwas erhoht. Ein normaler alveoldr-arteriel-
ler Sauerstoffgradient (<10 mmHg) hingegen schliefSt
eine primdre Lungenerkrankung weitgehend aus. In
diesen Fdllen ist entweder eine zentrale Atemantriebs-
minderung oder eine Stérung der Atemmuskulatur
anzunehmen.

Therapie. Zundchst sollte man unverziiglich Sauerstoff
verabreichen, da nach der alveoldren Gasformel (Info-
box 9) eine Hypoxdmie droht. Die weitere Behandlung
dient vorrangig der Optimierung der alveoldren Beliif-
tung, wobei neben Medikamenten (Steroide und Bron-
chodilatatoren bei Bronchokonstriktion) eine maschi-
nelle Unterstiitzung der Atmung friihzeitig zu erwdgen
ist - je nach Grundleiden nicht invasiv oder Intubation.
Fiir die Gabe von Bikarbonat gibt es auf3er bei Patienten
mit einem schweren beatmungspflichtigen Status
asthmaticus keine Evidenz [46,47].
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Therapie der respiratorischen Azidose

Die akute respiratorische Azidose ist ein Notfall:

= ynmittelbares Handeln notwendig

m innerhalb von Minuten kann eine schwere Azidamie
und Hypoxdmie entstehen

Bei mechanischer Beatmung bei zunehmendem

pCO,:

® bei chronischer Hyperkapnie CO, langsam absenken,
sonst Gefahr der zu starken Alkalisierung mit zere-
braler Vasokonstriktion und neurologischen Ausfal-
len

® keine Bikarbonatgabe direkt vor Intubation

Chronische respiratorische Azidose

Im Gegensatz zur akuten respiratorischen Azidose
haben Patienten mit einer chronischen respiratorischen
Azidose eine meist schon bekannte strukturelle Lun-
generkrankung. Die Stérung des Sdure-Basen-Haus-
halts ist - eine addquate Nierenfunktion vorausge-
setzt - renal zumindest teilweise kompensiert. Ent-
sprechend ist die Azidose weniger stark ausgepragt.
Anhand der Kompensationsformeln (Tab.2) kann man
sich einige Anhaltspunkte einpragen:
= eine Bikarbonatkonzentration von 30 mmol/l ldsst
auf ein chronisches CO,-Niveau von ca. 55 mmHg
schliefSen
= bei einer Bikarbonatkonzentration von 35 mmol/l
kann man von einem chronischen CO,-Niveau von
ca. 70mmHg CO, ausgehen

Aufgrund des chronischen Charakters der Stérung ist
man intensivmedizinisch mit akuten Problemen kon-
frontiert, die zu einer Erschopfung bzw. einem respira-
torischen Versagen fiihren. Ziel der Behandlung ist bei
diesen Patienten daher in erster Linie eine addquate
Oxygenierung und eine Optimierung der Atmung
durch eine moglichst nicht invasive Beatmung. Ziel
sollte ein langsames Absenken des p,CO, sein, da es
sonst zu einer tiberschieRenden Alkalisierung kommt,
denn die Bikarbonatkonzentration bleibt zundchst
erhoht. Verstarkt wird diese Problematik dadurch, dass
bei diesen Patienten hdufig eine Rechtsherzinsuffizienz
mit peripheren Odemen besteht, die diuretisch behan-
delt wird, was eine metabolische Alkalose nach sich
zieht, die wiederum den Atemantrieb mindert und die
Hypoxdmie verstarkt.

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Kombinierte respiratorische Azidose

Die Kombination einer respiratorische Azidose mit
einer metabolischen Alkalose ist relativ hdufig (etwa
7,4%) [48]. Klassischerweise sieht man sie als post-
hyperkapnische metabolische Alkalose nach Einleitung
einer Beatmungstherapie oder auf dem Boden von
Begleittherapien (Diuretikatherapie zum ,Trockenfah-
ren“ der Lunge, Magensonde als begleitende Therapie
bei Beatmung). Eine Therapie mit Steroiden, die einen
mineralokortikoiden Effekt aufweisen, tragt ebenfalls
zur metabolischen Alkalose bei.

Die Frage ist, ob und wie solche Patienten behandelt
werden sollen, da sich bei beatmeten Patienten das
Weaning schwieriger gestaltet (Alkalose hemmt den
Atemstimulus). Zudem tritt hdufig eine Hypokalidmie
und etwas seltener eine Hypophosphatdmie auf, die
eine eher myopathische Wirkung haben. Durch die
respiratorische Azidose wird zudem die renale Aus-
scheidung von Ammonium-Ionen erhéht, was mit
einer vermehrten Ausscheidung von Chloridionen ein-
hergeht (Chloridkonzentration im Urin hoch) und
damit zu einer Hypochlordmie fiihrt.

Therapeutisch ist die Gabe von Aldosteronantagonisten
sinnvoll. Die Infusion von NaCl 0,9% wie bei der kon-
ventionellen metabolischen Alkalose ist angesichts der
meist bestehenden peripheren Odeme kontraproduk-
tiv. Allerdings sollte man Kalium supplementieren und
zwar in Form von Kaliumchlorid mit dem Ziel eines
weitgehend normalen Chloridspiegels und einer Kali-
umkonzentration {iber 4 mmol/l (mehr ist illusorisch).
Zudem kann die Gabe von Acetazolamid (250 -500mg/
d) sinnvoll sein, das zu einer vermehrten Bikarbonat-
ausscheidung im Urin fiihrt. Studien zeigen hinsichtlich
der Wirksambkeit allerdings keine einheitlich positive
Wirkung. Wichtig ist beim Einsatz auf jeden Fall, dass
man die entstehenden Kaliumverluste ausgleicht und
Steroide und klassische Diuretika (Thiazide und Furo-
semid) idealerweise pausiert [49-52].

Respiratorische Alkalose

Die respiratorische Alkalose ist charakterisiert durch
eine Erhohung des pH-Werts (>7,44) und eine gleich-
zeitige Hypokapnie (CO,<35mmHg). Sie ist die hdu-
figste Sdure-Basen-Stérung bei kritisch kranken
Patienten und entsteht, wenn die alveoldre Ventilation
starker ansteigt als die CO,-Produktion. Die Hypokap-
nie bei einer primdren respiratorischen Alkalose muss
man von der Kompensation einer metabolischen Azi-
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dose abgrenzen. Dies ist der Fall, wenn das CO, tiefer
abgefallen ist, als es fiir die Azidose zu erwarten war
(Tab.2).

Entgegen der oft benignen Einschadtzung korreliert das
Ausmal’ der Hypokapnie ab einem pH-Wert oberhalb
von 7,48 mit einer erhohten klinischen Sterblichkeit
[53]. Die primadre respiratorische Alkalose beeintrach-
tigt durch die Linksverschiebung der Sauerstoffbin-
dungskurve die Sauerstoffabgabe ans Gewebe.

Wahrend eine ,,milde“ respiratorische Alkalose
eher ein Hinweis auf ein - moglicherweise noch
nicht erkanntes - Problem ist, sollte man eine
ausgeprdgte respiratorische Alkalose als Notfall
ansehen und rasch therapieren [54].

Die akute respiratorische Alkalose geht klinisch haufig
einher mit Lichtempfindlichkeit, Palpitationen und
Pardsthesien der Extremitdten und der perioralen
Region als Ausdruck der gesteigerten neuromuskuldren
Erregbarkeit, die wiederum Folge des plétzlichen
Abfalls des ionisierten Kalziums und des verminderten
zerebralen Blutflusses ist. Noch wichtiger ist vermut-
lich die damit einhergehende koronare Ischdmie mit
hdufig therapieresistenten Arrhythmien, insbesondere
bei Patienten mit vorbestehender Koronarsklerose.
Infolge der Gewebehypoxie kommt es hdufig auch zu
einem Anstieg des Laktatspiegels. Nur bei der akuten
respiratorischen Alkalose findet man auerdem cha-
rakteristische Verdnderungen der Elektrolyte:
Hypokalidmie, Hypophosphatdmie, Hypochloramie
und insbesondere einen akuten Abfall des ionisierten
Kalziums.

Wahrend sich die akute respiratorische Alkalose inner-
halb von Minuten manifestiert, kommt es bei der chro-
nischen respiratorischen Alkalose zu einer verminder-
ten Bikarbonatriickresorption aufgrund einer verstdrk-
ten Bikarbonaturie. Dieser kompensatorische Prozess
braucht allerdings 2 - 3 Tage (Bikarbonatabfall um 4-5
mmol/l pro 10 mmHg CO,-Abfall). Im Rahmen dieser
renalen Kompensation wird zur Vermeidung einer
intravasalen Volumendepletion in der Niere verstarkt
NaCl riickresorbiert, was zu dem typischerweise er-
hohten Chloridspiegel bei chronischer respiratorischer
Alkalose und einer etwas erhohten Anionenliicke fiihrt.
Diese Situation darf man aber nicht mit einer hyper-
chlordmischen metabolischen Azidose verwechseln.

Intensivmedizin up2date

Zusammengefasst ist die respiratorische Alkalose eine
Sdure-Basen-Storung, die hdufig auf ein schwerwie-
genderes Problem hinweist, das einer spezifischen
Therapie bedarf. Bei mechanisch beatmeten Patienten
kann die Erh6hung des Totraums versucht werden.
Andere Optionen sind eine verstarkte Sedierung und
ggf. sogar eine Muskelrelaxierung.

Asthma

Die Kombination aus einer Verlegung der Atemwege
mit Schleim und einer Bronchokonstriktion sowie die
damit einhergehende Hypoxdmie bewirken beim aku-
ten Asthmaanfall eine Aktivierung der intrapulmona-
len Mechanorezeptoren und eine Stimulation der
Atmung. Der akute Asthmaanfall geht daher bei etwa
der Hdlfte der Falle mit einer respiratorischen Alkalose
einher [55].

Der akute Asthmaanfall geht mit einer respiratori-
schen Alkalose einher. Eine Hyperkapnie und/oder
metabolische Azidose beim Asthmaanfall sind Zei-
chen einer erheblichen klinischen Beeintrachti-

gung.

Schon der ,,normale* p,CO, um 40 mmHg weist auf eine
schwerwiegendere Obstruktion hin. Eine respiratori-
sche Azidose schlief3lich ist ein Warnsignal, dass die
Atemmuskulatur erschopft ist. Neben der Ausschop-
fung der antiobstruktiven und antiinflammatorischen
Therapie sollte man dies als ein Warnsignal ansehen
und eine intensivmedizinische Versorgung einleiten, da
moglicherweise auch eine mechanische Beatmung
notwendig wird. Zusatzliche Beachtung verdienen ins-
besondere Patienten, die zudem eine metabolische
(Laktat-) Azidose entwickeln, wahrscheinlich induziert
durch die Betamimetika. Die prognostische Relevanz
des Laktatanstiegs bei Asthmatikern ist jedoch unklar,
in einer kiirzlichen Analyse fand sich diesbeziiglich
keine erhdhte Morbiditdt [56].

Interessenkonflikt: Der Autor gibt an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.
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m Siure-Basen-Stérungen in der Intensiv-
medizin sind hdufig komplex und
bediirfen einer differenzierteren
Betrachtung.

m Die Konzentration der Wasserstoffionen
und damit der pH-Wert hangt vom Ver-
haltnis zwischen CO, und Bikarbonat ab.

m Schnell zu bestimmende Parameter wie
die Anionenliicke und AGap sind hilf-
reich bei differenzialtherapeutischen
Entscheidungen.

m Bei metabolischen Azidosen sollte man
zwischen Bikarbonatverlust (hyper-
chlordmische metabolische Azidose mit gen.
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Eine 22-jdhrige Frau (60kg) erhalt A Laktatazidose
nach einem Autounfall 6 Liter NaCl B stressinduzierte akute respiratorische Alkalose g
0,9% infundiert. Bei Aufnahme im C renal tubulire Azidose Typ 1 2
Krankenhaus werden folgende D hyperchlordmische metabolische Azidose E
Laborparameter bestimmt: Natrium E respiratorisch iberkompensierte metabolische Alkalose 4
135mmol/l, Kalium 3,8 mmol/l, °
Chlorid 115mmol/l; arterielle BGA: 5
pH 7,28, p,CO, 39 mmHg, Bikarbo- £
nat 18 mmol/l. Urin-Natrium ‘§
65 mmol/l, Urin-Kalium 15 mmol/l, N
Urin-Chlorid 110mmol/I. €
Welche Form der Séure-Basen- E
Stérung liegt vor? 2
]
(2]
=
2
Ein 50-jahriger Mann mit Bluthoch- A Aufgrund der metabolischen Alkalose sollte er rasch eine Infusion mit NaCl 0,9% erhalten. g
druck kommt mit hypertensiver Ent- B Eine medikamentdse Therapie mit einem Aldosteronantagonisten ist sinnvoll. >
gleis'L'lng auf die Intensivstation, weil ¢ pje Urin-Elektrolyte deuten auf ein vorangegangenes Erbrechen hin. é
er"starkste Kopfsch.merzerT und Seh- D Es liegt eine respiratorische Azidose vor. %
storungen hat. s finden SICh, fol- E Die Laborkonstellation ist typisch fiir ein Phdochromozytom. g
gende Laborparameter: Natrium §
150 mmol/l, Kalium 2,2 mmol/l, E
Chlorid 103 mmol/l; arterielle BGA: 5
pH 7,50, p,CO, 43 mmHg, Bikarbo- 3
nat 32 mmol/l; Urin-Natrium %
23 mmol/l, Urin-Kalium 26 mmol/l, 2
Urin-Chlorid 75 mmol/l. Sie diagnos- 2
tizieren unter anderem eine meta- %
bolische Alkalose. Welche weitere @
Aussage ist richtig? qg-
'E
Welche der folgenden Antwort- A renal tubuldre Azidose Typ | g
moglichkeiten geht typischerweise B Durchfall ‘ac')'
nic.ht mit (.einer hyperchlordmischen C Rhabdomyolyse g
Azidose einher? D Infusionstherapie mit NaCl 0,9% 2
E Spironolacton 3
[¢}]
Was gehdrt nicht zur laborchemi- A Steigerung des Atemantriebs
schen und klinischen Manifestation B Hypotonie
von Azidosen? C Vasokonstriktion
D Hypothermie
E Hyperkalidgmie




CME-Fragen

Ein 56 Jahre alter Mann mit Diabetes
mellitus Typ II, Hypertonie und
einem Cholangiokarzinom mit Rezi-
div nach Whipple-OP wird mit Gem-
citabin behandelt. Jetzt wird er mit
Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen und
rechtsseitigen Oberbauchschmer-
zen aufgenommen. Er hat Fieber bis
38,3°C, ist tachykard, hypoton und
tachypnoisch (Sauerstoffsdttigung
98 % bei Raumluftatmung).

Welche Saure-Basen-Stérung ist

bei diesem Patienten aufgrund der
Vorgeschichte nicht zu erwarten?

Bei dem Patienten von Frage 5 wer-
den die folgenden Laborparameter
erhoben: Natrium 126 mmol/l, Kali-
um 6,0 mmol/l, Chlorid 91 mmol/l;
Kreatinin 232 pmol/l, Harnstoff
20,3 mmol/l, Glukose 5,6 mmol/l,
Albumin 25 g/d; arterielle BGA:

pH 7,31, Bikarbonat 12 mmol/I,
p,CO, 20mmHg, p,0, 111 mmHg;
Laktat 11,8 mmol/l. In der Blutkultur
sind gramnegative Stabchen nach-
weisbar. Welche Sdure-Basen-Sto-
rung liegt bei diesem Patienten
sicher nicht vor?

Ein Patient kommt in die zentrale
Notaufnahme, weil er seit Tagen
heftige Durchfélle hat. Arterielle
BGA: pH 6,98, Bikarbonat 3 mmol/l,
p.CO, 13mmHg. Basierend auf der
Idee, dass es sich bei Durchfdllen um
eine Verlustazidose handelt, die mit
Bikarbonat therapiert werden
konnte, mochten Sie eine Infusions-
therapie beginnen. Auf welchen
Wert muss das Bikarbonat steigen,
damit ein pH-Wert von 7,20 ent-
steht (CO, bleibt gleich)?

Sdure-Basen-Stérungen

renal-tubuldre Azidose Typ IV
hyperchlordmische metabolische Azidose
respiratorische Alkalose

Laktatazidose
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metabolische Alkalose

metabolische Azidose bei akuter Nierenschddigung
akute respiratorische Azidose

akute respiratorische Alkalose

Laktatazidose

metabolische Alkalose
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A 5mmol/l
B 8mmol/l
C 10mmol/l
D 15mmol/l
20mmol/l

m

- Sdure-Basen-Stéorungen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



CME-Fragen

Ein 64-jahriger Maler kommt mit seit
der Nacht bestehendem Schiittel-
frost und Fieber bis 40,1 °C auf Ihre
Station. RR 92 /55 mmHg,
Herzfrequenz 112 [min; Natrium
138 mmol/l, Kalium 5,1 mmol/l,
Chlorid 104 mmol/l; arterielle BGA:
pH 7,29, Bikarbonat 14 mmol/l,
p.CO, 30 mmHg, p,0, 79 mmHg;
Laktat 8 mmol/l. Welche Interpreta-
tion der Blutgasanalyse ist richtig?

Ein Obdachloser wird bewusstlos im
Park aufgefunden. Erist vom Alkohol
gezeichnet und redet zusammen-
hanglos. Blutdruck 90 /50 mmHg,
Herzfrequenz 90, Temperatur
39,0°C. Er hat einen leichten Skle-
renikterus und wirkt sehr trage.
Folgende Laborwerte werden ermit-
telt: Natrium 131 mmol/l, Kalium
2,9mmol/l, Chlorid 70 mmol/I,
Harnstoff 5,7 mmol/l, Kreatinin

124 mmol/l, Glukose 13,3 mmol/l,
Serum-Albumin 38 g/l, Osmolalitat
320 mosm/kg, Serum-Ketone
schwach positiv; arterielle BGA:

pH 7,53, Bikarbonat 21 mmol/l,
p,CO, 25mmHg, p,0, 60 mmHg.
Welche der folgenden Diagnosen
beschreibt seine Sdure-Basen-Sto-
rung am besten?

Allgemeine Prinzipien der Intensivmedizin

Sdure-Basen-Stérungen

metabolische Alkalose mit erhéhter Anionenliicke
akute respiratorische Alkalose

Laktatazidose, respiratorisch addquat kompensiert
kombinierte respiratorische und metabolische Azidose
hohe Anionenliicke, respiratorisch nicht kompensiert
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metabolische Azidose

respiratorische Alkalose

metabolische Azidose und respiratorische Alkalose

metabolische Azidose und metabolische Alkalose

metabolische Azidose, metabolische Alkalose und respiratorische Alkalose
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CME-Fragen

Eine 73-jdhrige, schlanke Dame
kommt mit einer metabolischen
Azidose auf Ihre Station. Vitalpara-
meter: Atemfrequenz 20 /min, Blut-
druck 100/60 mmHg, Kérperge-
wicht 56 kg, keine Odeme, reduzier-
ter Hautturgor. Labor: Kreatinin
500 pmol/l, Harnstoff 30 mmol/I,
Albumin 36 g/l, Hdmoglobin 10g/l;
Natrium 138 mmol/l, Kalium

6,9 mmol/l, ionisiertes Kalzium
0,75 mmol/l, Glukose 6,1 mmol/l;
vendse BGA: pH 7,29, Bikarbonat
13,5 mmol/l, CO, 30 mmHg. Wah-
rend Sie einen weiteren Patienten
versorgen, erhdlt sie 250 ml
Natriumbikarbonat als Kurzinfusion
Giber 30 min. Kurz darauf erleidet sie
einen zerebralen Krampfanfall und
ein Vorhofflimmern. Fir welche der
folgenden Verdnderungen besteht
kein Zusammenhang mit der Bikar-
bonatinfusion?

Sdure-Basen-Stérungen

Minderung der zerebralen Perfusion durch Alkalisierung
weiterer Abfall des erniedrigten ionisierten Kalziums
Minderung des Atemtriggers und Hypoxdmie
Koronarspasmen

urdamische Zytolyse mit Hyperkalidmie

monNnw >

- Sdure-Basen-Stéorungen

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



