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Casus

• 35j, vrouw

• Presentatie: 
• dronken voorkomen

• duizeligheid

• onsamenhangende spraak

• afwisselend: somnolent en agitatie

• Hetero-anamnese moeder: 
• reeds verscheidene gelijkaardige episodes 

sinds 2 jaar

VG: 
• osteomalacie
• Roux-en-Y bypass

• na gecompliceerde CCE
• VC filter

• na DVT en LE

Parameters:
• BD nl.
• HR nl.
• Temp nl.

KO:
• Ataxie:

• afwijkende vinger-neus
• afwijkende hiel-scheenbeen



Casus

+ CT schedel = negatief

 High anion gap metabole acidose



Casus

• DD HAGMA  Acronym(en)?
• GOLDMARK

• KUSMALE

• MUD PILES

• …



Acronymen



Casus

• Glycols: negatieve anamnese, lactaat nl., EG, osmolaliteitsmeting

• Oxoprolinuria: geen paracetamol of flucloxacilline inname

• L-lactate: lactaat negatief op bloedgas

• D-lactate: short bowel…

• Methanol: negatieve anamnese, negatief lactaat, tox. neg.

• Aspirin: negatieve anamnese, tox. neg, lactaat nl.

• Renal failure: creat licht verhoogd, ureum nl., GFR licht verlaagd

• Ketoacidosis: geen DM, glycemie nl., ketonen in urine



Casus

• Organische zuren:
• geen toegenomen 5-oxoproline
• lactaat sterk gestegen  D-lactaat ??

• EEG suggestief voor D-lactaat acidose*

• D-lactaat meting: 0,63 mmol/L (≤ 0,20 mmol/L)
• onvoldoende om AG (25) te verklaren

• Volgende opname 1 maand later: zelfde presentatie
• AG = 40,7 (20,7 excess boven UL)
• 21,0 mmol/L D-lactaat
• verklarend

* K. Spillane et al. Serial electroencephalograms in a patient with D-lactic acidosis. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1994 Nov.



Probleemstelling

• Casus: 
• eerst “Renal failure” als diagnose
• maand later: D-lactaat acidose diagnose
• gedurende 2 jaar meerdere D-lactaat episodes gehad

• Indruk dat zeldzamere oorzaken van HAGMA:
• over het hoofd gezien worden 
• diagnose pas laattijdig gesteld wordt

• Flowchart maken die artsen (in opleiding) in staat stelt de workup van 
HAGMA volledig en makkelijk te kunnen doorlopen (+CDS)



Based on master’s thesis B. Decru 2020



Review of cases: oplijsten casussen

• Query (1 jan 2015 t.e.m. 31 dec 2019):
• D-lactaat (enzymatische assay, plasma) 99  3

• 5-oxoproline (GC-MS, urine) 33  5

• Methanol (GC-FID, volbloed) 155  1

• Ethyleenglycol (GC-MS, volbloed) 60  1

Exclusiecriteria:
• Enkel positieve stalen +

• Voor D-lactaat: >0,5 mmol/L
• Voor 5-oxoproline: >100 mmol/mol creatinine

• Bepalingen voor externe laboratoria
• Multipele metingen per patiënt
• Inborn errors of metabolism
• Geen HAGMA of OG gedocumenteerd



Review of cases: oplijsten casussen



Review of cases: reviewproces

Als we de casussen opnieuw doorlopen, hoe goed 
worden alle oorzaken van HAGMA (indien relevant) 
onderzocht?



Review of cases: reviewproces

1) eGFR
2) Lactaat
3) Glucose in bloed
4) Salicylaten in bloed
5) Acetaminophen in bloed
6) Osmolaliteit (is er een osmolar gap?)
7) Ethanol
8) Methanol
9) Ethyleen glycol
10) Ketonen in urine (dipstick)
11) 5-oxoproline in urine
12) D-lactaat in bloed

Algemene vragen:
• Welke van de flowchart-analyses werden 

aangevraagd? (Checkpoints v.d. flowchart)
• Na het vaststellen van de HAGMA; hoelang duurde 

het vooraleer de analyse werd aangevraagd?
• Is het resultaat verklarend voor een eventuele 

diagnose?



Review of cases: resultaten

• Lactaat, osmolaliteit en ketonen in urine

• D-lactaat en 5-oxoproline
• vaak vergeten diagnoses (cf. case in het begin)



Review of cases: resultaten

• Methanol en ethyleen glycol:
• vaak klinisch onmiddellijk vermoeden

• onmiddellijk toxicologische bepaling aanvragen

• osmolaliteit wordt ook aangevraagd

• OPM. 1: in sommige geëxcludeerde casussen met HAGMA: indruk dat osmolaliteit niet 
wordt aangevraagd.



Casuïstiek

• D-lactaat:
• pathofysiologie
• 2 casussen

• 5-oxoproline:
• pathofysiologie
• 2 casussen

• Methanol:
• pathofysiologie
• 1 casus

• EG:
• pathofysiologie
• 1 casus



D-lactaat: pathofysiologie

• Humane cellen: geen D-lactaat productie
• Uitz.: Methylglyoxaal pathway (zéér weinig)

• NierCx/lever: D-2-HDH
• D-lactaat  pyruvaat

• Bacteriën
• L-LDH
• D-LDH
• DL-lactaat racemase



D-lactaat: pathofysiologie

Bypass deel dunne darm
= minder absorptie mogelijk
 onverteerde suikers bereiken colon
 zetten suikers om in L- en/of D-lactaat
 opname van L- en/of D-lactaat in 
circulatie
Metabole acidose met AG



Flowchart: D-lactaat (1)

• Cf. casus begin presentatie

• Vrouw, 35j

• HAGMA

• Onverklaard neurologisch beeld (hetero-anamnese: reeds ≠episodes)

• Bypass chirurgie met short bowel



Flowchart: D-lactaat (1)



Flowchart: D-lactaat (2)

• Vrouw, 48j

• VG: 
• DM II
• juveniele dermatomyositis ossificans
• verschillende episodes met ulceratieve en ischemische colitis waarvoor HK en 

tijdelijk stoma

• Diverticulitis met klein aanliggend abces, afgekoeld met AB

• Onverklaarde HAGMA

• Velerlei medicatie waaronder metformine, paracetamol en PipTazo



Flowchart: D-lactaat (2)



5-oxoprolinurie: pathofysiologie

Acetaminophen ondergaat:
• Naast conjugatie ook
• Oxidatie tot NAPQI (toxische metaboliet)

• NAPQI wordt verder geconjugeerd met 
glutathion

Acute intox. of chronisch gebruik acetaminophen
• Depletie glutathion

Depletie glutathion
• Neg. feedbackloop op gamma-glutamyl-

cysteine synthetase wordt gelost
• Overmaat aan gamma-glutamyl-cysteine en 5-

oxoproline (escape mechanism)

Bijkomend: flucloxacilline inhibeert 5-oxoprolinase en 
verergert accumulatie 5-oxoproline



Flowchart: 5-oxoproline (1)

• Vrouw, 69j

• VG:
• gastrectomie
• epilepsie
• AMI
• TKP
• borstCa

• Opname: 
• overname orthopedie na septische arthritis met ontwikkelen HAGMA

• Kreeg tijdens opname op orthopedie 

langdurig 3-4g paracetamol pd 



Flowchart: 5-oxoproline (1)



Flowchart: 5-oxoproline (2)

• Vrouw, 50j

• VG:
• migraine
• OSAS
• gastric bypass

• Opname:
• spondylodiscitis – epiduraal abces met MSSA/Enterobacter sepsis
• ANI
• langdurig paracetamol + floxapen + Piptazo



Flowchart: 5-oxoproline (2)



Methanol: pathofysiologie

• In veel producten gebruikt:
• kookvuurtjes, brandstof modelbouwvliegtuig

• parfum

• ruitenwisservloeistof

• gecontamineerde alcoholische dranken



Methanol: pathofysiologie

• Per os: 
• snelle absorptie

• Metabolisatie door ADH en ALDH
• tot formaldehyde en formiaat

• T1/2: 30-54 uren (studie waarbij co-infusie ethanol)
• zeer lage renale klaring

• Gevolgen: 
• dronkenschap
• schade oogzenuw
• weefselhypoxie
• accumulatie lactaat
• abdominale pijn
• …



Methanol: pathofysiologie

Toont, naast AG, het belang van een 
osmolar gap aan!



Flowchart: Methanol (1)

• Man, 22j
• Binnen gebracht door ambulance
• Initieel licht vertraagd, amnesie
• Ter plaatse 2 flesjes gevonden:

• 1x pure methanol
• 1x EtOH + IPA

• Geen visusstoornissen, geen nausea of braken, geen hoofdpijn, geen 
abdominale pijn

• Thuis aanwezigheid van verschillende chemicaliën (vader is 
amateurfotograaf)

• ANI + milde rhabdomyolyse



Flowchart: Methanol (1)



Ethyleenglycol: pathofysiologie

• Vnl. koelvloeistof motor in auto’s

• Zoete smaak!

• Metabolisatie via ADH en ALDH tot glycolic acid, via LDH tot glyoxylaat

• Oxalaat (bindt calcium, nefrotoxisch)

• T1/2 = 8-11 uren

• OPM.: lactate gap! 



Flowchart: EG (1)

• Vrouw, 46j

• Intentionele inname van:
• 400-700 ml EG

• Tranxene, onduidelijk hoeveel

• 3E bier

• Urgentiearts: lege fles koelvloeistof gevonden

• Maagaspiratie: groenblauwe vloeistof



Flowchart: EG (1)



Te onthouden – Workup

Flowchart kan dienen als 
leidraad:
- Volledigheid van de workup
- Zeldzame zaken niet vergeten



Te onthouden – HAGMA

• 5- oxoprolinurie 
• indien: 

• Acetaminophen (acuut of chronisch)
• Flucloxacilline

• zeker bij:
• Patiënten met weinig reserve (ouderen, post-chirurgie, malnutritie, leverfalen, …)

• D-lactaat
• indien:

• Atypische neurologische presentatie

• zeker bij:
• Patiënten met short bowel of vermoeden van bacteriële overgroei

• Vermoeden toxische alcoholen (methanol, EG, …)
• vraag osmolaliteit aan!



To Do’s

1) Prospectieve studie op spoed om flowchart te valideren en te 
verbeteren

2) Implementeren van HAGMA flowchart/laboset in Computerized 
Physician Order Entry (CPOE) systeem van UZ Leuven (DEAL)



Bedankt voor jullie aandacht!

Zijn er nog vragen?


