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Uber die Bedeutung der Milchsdure-Azidose
bei diabetischem Koma im Kindesalter
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Bei Kranken mit diabetischem Koma wurde die Gestaltung des
Zucker-, Keton- und Milchsdurespiegels im Blut registriert. Es lieR sieh
feststellen, dal in nicht-ketoazidotischen Zustdnden die Azidose mit der
Erh6hung des Milchsdurespiegels zusammenhdngt. Unter Insulinwirkung
kann sieh die Milchsdureazidose auch parallel mit der Blutzuckerverminde-
rung entwickeln, welcher Umstand die Heilung zu verzdgern vermag. Im
Tierexperimentwurde beobachtet, dafl die rasche Erhéhung des Blutzucker-
spiegels zur Milchsdureazidose fihren kann und daf die Milchsdureazidose
unter Insulinwirkung unter Umstédnden auch bei hoher Blutzuckerkonzen-

tration zustandekommt.

Das diabetische Koma wird durch
einen mit Ketoazidose einhergehenden
toxischen Zustand charakterisiert.
Ketonurie und Blutketonspiegeler-
hohung sind aber keine unbedingten
Begleiterscheinungen des diabetischen
Komas. In Fallen, in denen das
diabetische Koma ohne Ketose ein-
hergeht, wurde die pathologische Er-
scheinung mit einer kardiovaskularen
oder renalen Insuffizienz erklart, wor-
aus sich die Begriffe des typischen
und atypischen Komas ergaben [6, 15,
9]. Komatose, ohne Blutketonspiegel-
erhéhung verlaufende Zustande kom-
men auch im Kindesalter vor; fir das
Fehlen der Ketose soll die wéahrend
des Komas bestehende Paradoxie ver-
antwortlich sein [7].

Unsere sich auf das Koma beziehen-
de Stellungnahme hat sich im Laufe
des vergangenen Jahrzehnts geandert.
Die durch Erhdhung des Se-Na-, -K-,

-Urea- und nicht zuletzt des Glukose-
spiegels verursachte Hyperosmolari-
tdt kann in diabetischen Zusténden
zur Entwicklung eines Komas flh-
ren [8]. Komatdse Zustande, in denen
keine Ketonurie vorliegt, die Hyper-
osmolaritat dagegen bewiesen werden
kann, sind als »hyperosmolar non-
ketoacidotic coma« bekannt. Die Ana-
lyse der veroffentlichten Falle erlaubt
die Feststellung, dafll diese Bezeich-
nung vielerlei Krankheitsbilder in sich
falt [17, 12]. Auch die bei bejahrten
Personen beobachteten sog. kardio-
vaskularen, renalen und mit Milch-
saureazidose einhergehenden diabe-
tischen Komafélle kdénnen in diese
Gruppe eingereint werden. Die sich
bei der diabetischen Stoffwechsel-
storung meldende Milchsdureazidose
ist in gewissen Fallen das ’Kenn-
zeichen eines schweren komatosen Zu-
standes [16]. Eigentlich erhebt sich
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in jedem nicht-ketoazidotischen ko-
matosen Zustand, in dem keine sich
auf die Saure-Basen-Verhéltnisse be-
ziehenden  blutchemischen  Unter-
suchungen vorgenommen worden wa-
ren, mit Recht der Verdacht einer
Milchsaureazidose. Zwischen dem hy-
perosmolaren Koma und den mit
Milchsaureazidose einhergehenden
hyperglykdmischen Zustanden laRt
sich im allgemeinen keine scharfe
Grenze ziehen. K umar [13] erwog bei
einem 11ljahrigen nicht-ketoazidoti-
schen Patienten (C02 8 mAg/1) die
Modglichkeit einer Milchsiureazidose.
Im Zusammenhang mit dem nicht-
ketoazidotischen Koma vermochten
auch wir Milchsdureazidose zu be-
obachten [2]. Beim nicht-ketoazido-
tischen hyperosmolaren Koma sind im
Falle von Milchsaureazidose niedrige
pH- und Standardbikarbonatwerte zu
verzeichnen. Der Umstand, dal} dieser
Symptomenkomplex selten diagnosti-
ziert wird, dirfte annehmbar der man-
gelhaften Untersuchung zugeschrie-
ben werden. Die angefiihrten An-
gaben veranlaBten uns, die bei koma-
tésen Patienten vorgenommenen, sich
aufden Blutzuckerspiegel und auf die
Saure-Basen-Verhaltnisse beziehenden
Untersuchungen durch Keton- und
Milchsdurebestimmungen zu ergén-
zen. Angesichts dessen, daB in der
Initialphase der Kklinisch schweren,
mit Milchsdureazidose einhergehenden
Zustanden betrachtlich erhohte Blut-
zuckerwerte vorliegen, richteten sich
unsere tierexperimentellen Unter-
suchungen auf die Frage, welcher
Zusammenhang bei anhaltend erhoh-
tem Blutzuckerspiegel zwischen den

Blutzucker- bzw. Saure-Basenverhalt-
nissen und der Gestaltung des Keton-
bzw. Milchséurespiegels besteht.

Material und Methodik

Unser Untersuchungsmaterial umfalte
11 komatdse Patienten im Alter zwischen
6— 18 Jahren (7 Méadchen und 4 Knaben).
Blutzucker-, Blutketon-, pH- und Stan-
dardbikarbonatwerte wurden 2— 3stindlich
bestimmt, wdahrend die Milchs&ureunter-
suchungen in noch schwerem azidotischem
Zustand, jedoch bereitsnach Normalisierung
des Kreislaufs, 6—8stindlich stattfanden.

Im Laufe der Tierexperimente wurde
3 kg wiegenden Kaninchenmé&nnchen intra-
vends eine Gesamtmenge von 20—40 ¢
Glukose (in vier nacheinander folgenden
15 bzw. 30miniitigen Perioden je 10—20 ml
50%ige Glukoselosung) verabfolgt. Hier-
nach erhdhte sich der Blutzuckerspiegel
der Tiere bis auf 500—1000 mg% und
im Verlauf von drei Stunden entwickelte
sich im allgemeinen ein schwerer Schock.
Blutzuckerspiegel, pH-, Standardbikarbo-
natwerte wurden halbstindlich bestimmt,
Milchsduereuntersuchungen fanden im Lau-
fe der Versuchsperiode 3—4mal statt.
In 10 der 20 Experimente wurde die A.
femoralis in Pentothalnarkose heraus-
prapariertund die Bestimmungen erfolgten
aus arteriellem Blut. In den Ubrigen 10
Féllen kam zu den Bestimmungen vendses
Blut zur Anwendung. 12 Tiere erhielten
nach Beendigung der Glukosebehandlung
je 64 E Insulin intravendés — in 5 dieser
Fé&lle handelte es sich um einen hohen
Blutzuckerspiegel — worauf sich der
bedeutenden Verminderung der Blut-
zuckerkonzentration zufolge ein schwerer
Schock entwickelte. Blutzuckerbestim-
mungen wurden nach Hagedorn—Jen-
sen, pH, Standardbikarbonat und pCO02
mit dem AsTRUPschen Apparat, Milch-
sdure nach Barker UNd Stimmerson [17]
und der Blutketonspiegel mit der Methode
von W erk und Mitarb. [19] bestimmt.
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E rgebnisse

Bei 11 komatdsen Patienten wurden
nebst Gestaltung des Blutzuckerspie-
gels und der S&ure-Basen-Verhéltnisse
auch die Anderungen der Blutketon-
und Milchsdurekonzentration regi-
striert (Tab. I). In den 4 Fallen, in
denen der erhohte Blutketonspiegel
mit niedrigem Milchsaurespiegel ein-
herging, zeigte die Milchsaurekonzen-
tration im Laufe der Besserung der
Ketose entweder eine fallende Ten-
denz oder nur geringe Anderungen.
In jedem dieser Falle vollzog sich
eine rasche Besserung, der Standard-
bikarbonatwert erhohte sich bereits
einige Stunden nach der Behandlung,
und der Zustand normalisierte sich
im Verlaufe von 24 Stunden. In 5
Fallen gesellte sich zur Abnahme des
Blutketonspiegels eine langsame Er-
héhung der Milchsdurekonzentration,
die Besserung war auch in diesen
Fallen befriedigend, jedoch etwas
langsamer als bei den Patienten, bei
denen fir die Azidose ausschlieRlich
die erh6hte Ketonkonzentration ver-
antwortlich war. Die nebst niedrigem
Ketonspiegel registrierbaren niedrigen
Standardbikarbonatwerte finden ihre
Erklérung in der Erh6hung des Milch-
saurespiegels. In 2 Fallen waren Blut-
ketonspiegelabnahme und Milchséure-
spiegelerh6hung beschleunigt, wah-
rend der Blutketonwert im Laufe der
schweren Azidose niedrig (zwischen
5—10 mg%) war. Der Heilungs-
prozel} war in beiden Fallen ver-
zogert, sogar am dritten-vierten Be-
handlungstag liefen sich nebst er-
héhtem Milchsaurespiegel Standard-

Bikarbonatwerte von 10 —5 mAg/1
verzeichnen (Abb. 1, 2).

Mit Ausnahme jener 2 Falle,
in denen sich die Milchsaureazidose
nebst rascher Verminderung des Blut-
ketonspiegels entwickelte, wurde das
Koma durch Weglassen von Insulin,
einen Diatfehler bzw. eine Infektion
ausgelést. In den erwahnten, auch
hinsichtlich des Verlaufs atypischen
beiden Fallen kam es rasch nach der
Zufuhr groRer Zuckerdosen zur Er-
héhung des Blutzuckerspiegels und
zur Entwicklung eines schweren Zu-
stands; Insulinbehandlung bewirkte
zwar einen bedeutenden Abfall des
Blutzuckerspiegels, der Zustand bes-
serte sich aber nicht. Nebst normalem
Blutketonspiegel entwickelte sich bei
inkompensierter, durch den Anstieg
der Milchsaurekonzentration verur-
sachter Azidose ein auBerordentlich
schweres klinisches Bild.

Im Fall Nr. 10 wurde das Kind in
mittelschwerem Zustand in die Klinik
gebracht. Auf Wirkung der Behand-
lung verminderte sich der Blutzucker-
wert auf 154 mg%, das Allgemein-
befinden besserte sich, der Brechreiz
verschwand. Zwecks Vorbeugung der
Hypoglykéamie wurde Insulinbehand-
lung und Tee mit 5 bzw. 10% Zucker
verordnet. Die Nachtschwester gab
aber dem Kind mehr als die zuge-
lassene Menge zu trinken, so daR in
verhaltnismaRig kurzer Zeit etwa 200 g
Zucker verabfolgt wurden. Hierauf
verschlechterte sich der Zustand; der
blutchemische Status ist in Abb. 1
dargestelit.

Fall Nr. 11 wurde durch den Ret-
tungsdienst mit Hypoglykamiever-
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Verédnderungen wahrend Komabehandlung

6,99
7,06

7,32

NN~N~N~NO O
WR WM - © o
3]

6,97
7,88
7,45

bonat mAq/1

Standardbikar-

Blutketon
mg%

95,8
121

18,8

47.7
35,2

64,8

Milchsaure
9%

26,0

Harn-Azeton
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Harn-Azetessig-

saure

-

Bemerkungen

Verabfolgung von 106 E
Insulin in den ersten
24 Stunden (gewohn-
liehe Tagesdosis: 76 E)

Insulindosis : 96 E  (ge-
wohnlich: 52 E), Aufhel-
lung des Bewuftseins
nach 8 Stunden

Insulindosis : 30 E

(25 E). Aufhellung des
Bewuftseins nach 10
12 Stunden

Insulindosis : 50 E

(40 E). Aufhellung des
Bewuftseins nach

12 Stunden

Insulindosis : 64 E

(36 E), Aufhellung des
BewuBtseins nach 10
12 Stunden

Insulindosis : 120 E

(36 E), Aufhellung des
Bewufisteins nach

24 Stunden

Insulindosis : 118 E

(98 E), Aufhellung des
BewuBtseins rach 20
24 Stunden
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3 520 7,02 7,6 52,4
5 330 7,65 10,6 47,6
7 406 7,18 11,4 38,0
13 150 7,28 15,3 30,0
30 156 7,34 17,8 8,8
1S <@ 0 368 7,0 8,8 54,0
12 270 7,3 15,3 36,0
1« 212 7,28 16,0 12,0
13 0 980 6,81 5,0
1172 586 7,03 7,5
2 392 7,05 7,8
31/2 220 7,14 8,7 5,0
4172 192 7,24 11,0
91/2 7,36 15,5 4,0
24 180 7,31 15,0 5,0
48 250 7,40 17,5 4,5
72 150 7,36 16,2 3,0
96 7,43 20,6 4,5
16 0 700
1/4 912
1 720 7,10 10,3
3 418 7,04 9,2
5 170 7,12 11,2
24 322 7,28 12,6 10,7
36 152 7,12 11,7
48 308 7,22 11,4 7,55
96 548 7,36 17,0 5,45
144

dacht eingeliefert; da der Inspektions-
arzt nach intravendser Verabreichung
von 20 ml 40%iger Dextroselésung
eine Besserung verzeichnete, setzte
er die Behandlung fort und injizierte
in kurzer Zeit 80 ml 40%ige Glukose-
I6sung. Der die bedeutende Verschlech-
terung charakterisierende blutche-
mische Status ist in Abb. 2 dar-
gestellt. Auch dieser Fall beweist, dal3
fur komatdse Zustande, bei denen auf

Milchsaure-Azidose

Milelisaure

289

Bemerkungen

saure

9%
Harn-Azetessig-

Harn-Azeton

P 1 Insulindosis : 94 E
38,0 (60 E), Aufhellung des
P BewuBtseins nach IS
+ 20 Stunden
60,0

Insulindosis : 140 E

(86 E). Aufhellung des

w
(%2
o
+
+
+
+

+ + + +

52,0 + BewulRtseins nach 8
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(22 E), Aufhellung des
BewuRtseins nach

70,0 3 Tagen

60,0

42,0

42,0

24,0

P Insulindosis : 100 E

(44 E), Aufhellung des
BewufRtseins nach
24 Stunden, aber noch
tagelang sehlechtes

87,0 Allgemeinbefinden,
Schwindel, Brechreiz

130

100

36,0

die Verminderung des Blutketonspie-
gels ein Anstieg des Milchsaurespie-
gels folgt, eine initiale hohe Blut-
zuckerkonzentration charakteristisch
ist.

In einem Teil unserer Tierexperi-
mente wurden die Bestimmungen in
Pentothalnarkose vorgenommen. Auf
Abb. 3 sind die auf Wirkung der
Zuckerbelastung zustandegekomme-
nen Anderungen des Blutzucker-,
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Standardbikarbonat-,Milchsdure-und wurden dieselben Bestimmungen im
Blutketonspiegels ersichtlich. Bei den vendsen Blut durchgefiihrt. Die Ergeb-
nicht narkotisierten Versuchstieren nisse sprechen dafiir, daf? fir die Ent-

Abb. 1. Blutketon- und Milchsdurespiegelverdnderungen im Koma

Abb. 2. Blutketon- und Milchs&urespiegelverdnderungen im Koma
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Standardbikarbonat m/Ag/l Standardbikarbonat m/Ag/I

Abb. 3. A. Verédnderungen nach i. v. Glukosebelastung (in Narkose). B. Verdnderungen
nach i.v. Glukosebelastung

Abb. 4. Verédnderungen der Blutzucker- und Standardbikarbonatwerte nach Glu-
kose -(-Insulinbelastung

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 11, 1970



292

wicklung der Azidose die Milchsdure-
vermehrung verantwortlich ist.

In unserer letzten Versuchsserie
wurde den Tieren nach der Zucker-
behandlung 64 E Insulin intravends
verabreicht. 5 der 12 Kaninchen ver-
endeten mit schwerer Azidose, wéh-
rend bei den 7 Uberlebenden Tieren
keine wesentliche Azidose auftrat.
Ohne die bedeutende Anderung des
Ketonspiegels war fiur die Azidose
auch in diesen Féallen die Erhdhung
des Blut-Milchsdurespiegels verant-
wortlich. Die Gestaltung des Blut-
zuckerspiegels bei den Uberlebenden
und verendeten Tieren veranschau-
licht Abb. 4. Wie ersichtlich, laRt
sich zwischen den beiden Gruppen in
dieser Hinsicht ein wesentlicher Un-
terschied erkennen. Bei den eingegan-
genen Tieren folgte auf die Insulin-
gabe zuerst ein Anstieg, sodann eine
Abnahme der Blutzuckerkurve. Auf
Grund des Kurvenverlaufs konnte in
jedem dieser Félle eine relative In-
sulinresistenz festgestellt werden. Bei
den verendeten Versuchstieren traten
somit trotz der Blutzuckerahnah-
me von 600 mg% — die Zeichen
einer Insulinresistenz in Erscheinung.

Besprechung

Die Ursache der Milchséureazidose
ist in der Mehrzahl der Félle eine
Hypoxé&mie. Bei Hypoxamie ist in
der Gegenwart von NADH und Lak-
tosedehydrogenase die Milchsaure-
und NAD-Bildung aus Pyruvat ge-
steigert. Obwohl bei jedem schweren
Koma mit Hypoxie zu rechnen ist

L. Barta: Milchsaure-Azidose

da ja Gehirnsymptome und Be-
wultseinverlust gréfitenteils der Hyp-
oxie zufolge entstehen — laRt sich
in komatdsen Zustanden nebst einem
hohen Blutketonspiegel in der Regel
keine erhodhte Milchsdurekonzentra-
tion beobachten. Bei Diabetikern for-
dern gewisse Faktoren, wie z. B.
Biguanidpraparate, sowie Alkohol-
genul3 die Entwicklung der Milch-
saureazidose. Wahrend die Biguanid-
praparate die androbe Oxydation stei-
gern, bilden sich beim Alkoholabbau
Azetaldehyd und Azetat, das NA D ver-
wandelt sich in NADH, welcher Um-
stand die Milchsaureproduktion for-
dert. Laut Literaturangaben kommt
in der Anamnese des hyperosmolaren
Komas reichlicher Zuckergenul3 vor.
In Féallen, in denen die anarobe Gly-
kolyse dominiert, z. B. bei mit leuko-
zytérer Infiltration einerhergehenden
Prozessen kann sich ebenfalls Milch-
saureazidose entwickeln. Wohlbe-
kannte Ursachen der Milchsaureazi-
dose sind auch verschiedene Enzym-
defekte, wie z. B. Glykogen-Speiche-
rungskrankheit (Mangel an Glucose-6-
phosphatase) sowie eine durch gram-
negative  Krankheitserreger verur-
sachte Sepsis. Welcher der beiden
Prozesse — der enzymatische Block
oder die Hyperventilation —in diesen
Fallen die auslésende Ursache dar-
stellt, ist ungeklart. Soviel steht je-
doch fest, dal eine 10 m.M (ber-
treffende Milchsaureazidose auch bei
mit Hyperventilation verbundener Al-
kalose beobachtet wurde [12].
Anhand des Vergleches der Ande-
rungen des Milchsdure- und Blut-
zuckerspiegels kénnen 3 Typen unter-
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schieden werden. In 4 Fallen liel3
sich parallel mit der Abnahme des
Blutketonspiegels keine Milchsaure-
spiegelerhéhung verzeichnen, in 5
Fallen kam es dagegen im Laufe der
Besserung des Zustands zur Vermin-
derung des Blutketonspiegels und zu
gleichzeitigem Anstieg der Milchsaure-
konzentration. Der Erhohung des
Milchsdurespiegels im Blut zufolge
war bei einem Blutketonspiegel unter
12 mg% und einem azetonfreien
Harn der Standardbikarbonatwert
noch niedrig. SchlieBlich vermochten
wir in 2 Féllen mit schwerer inkom-
pensierter Azidose gleichzeitig mit
dem hohen Milchsdurespiegel eine
niedrige Blutketonkonzentration zu
beobachten. Bei der Klinikaufnahme
lag in beiden Fallen Ketonurie vor,
nach reichlicher Zuckerzufuhr ent-
wickelte sich jedoch ein auRerordent-
lich schwerer Zustand. Das diabeti-
sche Koma zeigte im Verhaltnis zu
den Ubrigen Féllen einen verlangsam-
ten Heilungsverlauf. 3 Tage nach dem
Beginn des Komas war der Standard-
bikarbonat mit einem Wert von
10 15 mAg/l noch immer niedrig.
Nach, durch die vermutete Hypo-
glykamie indizierter Verabfolgung be-
deutender Zuckermengen (per os bzw.
i. v.) kam es plotzlich zur Verschlech-
terung des Krankheitsbildes ;die Keto-
nurie horte auf, der Blutmilchsaure-
spiegel war erhéht. Laut Literaturanga-
ben geht der Entwicklung des nicht-ke-
toazidotischen Komas héaufig ein reich-
ieher ZuckergenuR voran [14, 20, 3].
Nach unseren tierexperimentellen
Ergebnissen kann sich auf Wirkung
von Glukosezufuhr Milchsdureazidose

293

entwickeln, wahrend der Blutketon-
spiegel nur unbedeutende Anderungen
zeigt. Insulingabe hat mitunter die
Steigerung der Milchsaureazidose zur
Folge. Aus diesen Angaben folgt, daR
sich parallel mit der Erhéhung des
Blutzuckerspiegels auch die Milch-
saurekonzentration zu erhdhen ver-
mag, dieser letzterwahnte Parameter
aber auch im Laufe der Insulinbe-
handlung ansteigen kann. Im Zu-
sammenhang damit erhebt sich die
Frage, was die Ursache des Milch-
saurespiegelanstiegs ist. Die mit Hy-
perglykdmie verbundene Hypersomo-
laritat, die Insulinbehandlung beglei-
tende Gegenwirkung, kann mit der Er-
héhung des Adrenalinspiegels einherge-
hen. Es liegt aufder Hand, daR dieser
Umstand die Steigerung der Milchsau-
reproduktion zur Folge haben kann.

Bei diabetischem Koma kommen
nach bedeutendem Blutzuckerabfall
Zustandsverschlechterungen vor, wel-
che - da die Ketose allméhlich nach-
lallt oder sogar aufhdrt — unbegriin-
det erscheinen. Nach unseren Beob-
achtungen kann sich unter intensiver
Insulinwirkung, nach bedeutender
Blutzuckerabnahme, aber noch bei
einem verhaltnismaRig hohen Blut-
zuckerspiegel, Milchsiureazidose ent-
wickeln (Abb. 1, 2, 5).

In Fallen, in denen sich die Milch-
saurekonzentration langsam erhéht,
durfte in komatdsen Zustanden mit
der Verschlechterung der Leberfunk-
tion oder mit der Schadigung des die
oxydativen Zellprozesse aufrechterhal-
tenden Fermentsystems gerechnet wer-
den. In diesem ProzeR spielt wahr-
scheinlich die Azetessigsaure als Zell-
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gift eine Rolle. Wie darauf unsere
Beobachtungen hinweisen, ging der
Milchsdureazidose ausnahmslos eine
— und wenn auch noch so kurz-
anhaltende —Ketose voraus, war fir
die Azidose dagegen der Anstieg des
Milchsédurespiegels verantwortlich,
lieB sich parallel mit der Erhéhung
der Milchsaurekonzentration die Ver-
minderung des Blutketonspiegels be-
obachten.

Was somit die Gestaltung von
Blutketon- und Milchsdurespiegel an-
belangt, handelt es sich um Anderun-
gen von entgegengesetzter Richtung.
Den Umstand, daR sich die Milch-
saurekonzentration wéhrend des Heil-
prozesses unter Insulinwirkung er-
hohen kann, haben auch w atkins
und Mitarb. [18] beobachtet. Laut
der von mehreren Verfassern [4] be-
kraftigten Untersuchungsergebnisse
von Issekutz jr. und Mitarb. [10,11],
verfligt die Milchsaure Uber eine anti-
lipolytische Wirkung, welche auf die
Ketonbildung einen antagonistischen
Effekt austbt. Die angefUhrten ex-
perimentellen Angaben liefern somit
einen Beweis daftr, daR im Laufe
der Erhéhung des Milchsdurespiegels
eine antiketogene Wirkung zur Geltung
kommt.
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