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Die klassische Vorstellung, dass Milchsdure als Endprodukt der Glykolyse
die einzige Ursache der nichtrespiratorischen Arbeitsazidose ist. wird
verschiedentlich angezweifelt. Fine Autorengruppe sieht die Ubertragung von
Wasserstoff auf Pyruvat bei der Laktatbildung sogar als “metabolische Pufferung”
an, die hiervon vollig unabhangige Freisetzung von H* erfolge erst bei der ATP-
Spaltung. In Wirklichkeit ist diese mit der Glykolyse fest gekoppelt, da ATP sofort
verbraucht wird. Andere Autoren fithren die Azidose auf eine Verringerung
der Differenz starker lonen zuriick, zu der Laktat nur einen Teil beitrage. Da
aber aufler Laktat keine starken Tonen neu entstehen oder verschwinden,
sondern nur zwischen Kompartimenten des Organismus verschoben werden,
konnen diese keine Azidose im Gesamtorganismus erzeugen. Weitere Autoren
schlielen aus grofSeren Verdnderungen des Standard Base Excess als der
Laktatkonzentration im Blut. dass mehr H* als La™ die Muskelzelle verlassen.
Der Standard Base Excess weist aber systematische Fehler bei Azidose jeder
Art auf, weil Bicarbonat im Austausch gegen Chlorid aus dem Blut in das
Interstitium iibertritt. Somit sind alle 3 Hypothesen nicht haltbar. Die aus pH-
und Milchsdurekonzentrationsdnderungen im Plasma berechnete extrazelluldre
Pufferkapazitit ist wahrend Arbeit deutlich gréfSer als in der Erholungsphase.
Hauptgrund ist die voriibergehende Schrumpfung des Extrazelluldrvolumens
durch Wasserverschiebung in die Muskelfasern, die die Pufferkonzentrationen
erhoht.

Schliisselworter: Base Excess, Glykolyse, Puffer, Differenz starker Ionen

Die Verdnderungen des Sdure-Basen-Status bei Muskelarbeit schei-
nen seit langem im Wesentlichen geklart zu sein (3). Durch den er-
héhten aeroben Stoffwechsel steigt der CO,-Gehalt im Muskel und
im vendsen Blut. Die Abnahme des pH-Wertes wird durch Mus-
kelpuffer (u.a. EiweifSe und Phosphate) und Blutpuffer (vor allem
Hémoglobin) gebremst. Da die CO,-Abgabe der Lunge bei méfSiger
Arbeitsintensitét gleich der im Muskel gebildeten Menge ist, bleibt
der pH-Wert im arteriellen Blut zunéchst fast unverédndert. Bei Bela-
stungen, bei denen der aerobe Stoffwechsel nicht ausreichend Ade-
nosintriphosphat (ATP) zur Verfiigung stellt (intensive dynamische
Kontraktionen, eingeschridnkte Muskeldurchblutung bei hohen
Kraften, Sauerstoffmangel), liefert die anaerobe Glykolyse zuséatz-
lich ATP. Thr Endprodukt Milchséure (HLa) verursacht eine zusatz-
liche pH-Absenkung (metabolische oder nichtrespiratorische Azi-
dose), die durch Reaktion mit Puffern abgeschwécht wird. In Blut
und interstitieller Fliissigkeit spielt Bicarbonat eine wichtige Rolle,
allerdings nur, wenn das bei der Pufferung entstehende H,CO, als
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The classical view that lactic acid as final product of glycolysis is the only cause
of the exercise-induced nonrespiratory acidosis is occasionally questioned. One
group of authors even considers transposing of hydrogen on pyruvate during
lactate formation as “metabolic buffering’, the liberation of H* occurring inde-
pendently during splitting of ATP. In reality this is tightly coupled to glycolysis
since ATP is immediately consumed. Other authors explain the acidosis by a
reduction of the strong ion difference to which lactate only contributes a part.
Since, apart from lactate, strong ions are neither produced nor consumed but only
shifted among compartments, these cannot cause acidosis in the whole body. Fi-
nally, some authors conclude from larger changes in standard base excess than
in blood lactate concentration that more H' than lactate ions leave the muscle
fibres. However, standard base excess is biassed during acidosis independent of
origin because bicarbonate enters the interstitial fluid in exchange with CI". Thus
all 3 theories are incorrect. Extracellular buffer capacity calculated from changes
in pH and lactate concentration in plasma is greater during exercise than during
recovery. The main cause is a transient shrinking of the extracellular volume by a
water shift into muscle fibres, which increases buffer concentrations.

Key words: Base excess, glycolysis, buffers, strong ion difference

CO, abgeatmet wird (sog. Excess-CO,, (21)). Deshalb funktioniert
das Bicarbonatpuffersystem nicht bei der Gewebsdurchblutung,
sondern mit Verzogerung erst in der Lunge; wahrend Durchblu-
tungsstopp bei hohem Krafteinsatz féllt es weitgehend aus (4,11).
Bei freier Durchblutung steigt die CO,-Abgabe zunéchst aufgrund
der dem Stoffwechselbedarf angepassten Ventilation und Zirku-
lation sowie des erhohten vendsen PCO,,. Bei verstdrkter Azidose
nimmt sie weiter zu durch Hyperventilation, die den arteriellen
PCO, senkt und den weiteren Anstieg des vendsen PCO, bremst
(respiratorische Kompensation).

Der Beitrag anderer organischer Sauren (Fettsduren, Brenz-
traubensédure u.a., (24)) ist vernachlassigbar. HLa dissoziiert fast
vollstandig (pK 3.8) zu H* und La’, daher ist die Menge der zuge-
fiigten Milchséure fast gleich der des Anions Laktat (La’). Bei Mes-
sungen wird stets die Summe von [HLa] und [La7] (hier als [La]
bezeichnet) bestimmt. Wenn jedoch ein Salz von HLa mit einem
nicht verstoffwechselbaren Kation (z.B. Na* La’) dem Korper von
aufSen zugefithrt wird, entsteht eine nichtrespiratorische Alkalose
(18), da La oxidiert und durch HCO, ersetzt wird.
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Bei erschépfenden Leistungen ist die anaerobe Glykolyse die En-
ergiequelle fiir die Synthese von mehreren Hundert mmol ATP, die
von La-Bildung and H*-Freisetzung begleitet wird. Die Menge an
H* ist nicht direkt messbar, da sie fast vollstdndig von Puffern ge-
bunden werden. Traditionell wird HLa als Endprodukt der Glyko-
lyse angesehen:

Glukose > 2 HLa > 2 La’ +2 H*

Dieses Konzept wurde kiirzlich von Robergs et al. vollig verworfen
(20). Angeblich werden La  und H* tiber unabhéangige Stoffwech-
selwege ohne quantitativen Zusammenhang gebildet. Bei der ana-
eroben Glykolyse entstehe aus Glukose nur La  und nicht HLa. Da
bei der Bildung von Laktat aus Pyruvat Wasserstoffionen gebun-
den werden,

Pyr + NAD-H+H" - La + NAD*

verhindere diese Reaktion sogar eine Azidose (.metabolische Puf-
ferung”). Die Wasserstoffionen stammten vollig unabhéngig von
der eigentlichen Glykolyse aus der Spaltung von ATP. In der Tat
werden H* erst freigesetzt, wenn ATP verbraucht wird:

ATP*+H,0 > ADP*+ HPO, >+ H'

Bei aerober ATP-Bildung werden vorher H* gebunden, so dass die-
se Reaktion in der Bilanz keine Saure bildet. Bei der ATP-Synthese
wihrend der Glykolyse ist dies nur teilweise der Fall; eine Reaktion
(Phosphoglyceratkinasereaktion) ist nicht mit einem Verbrauch
von H* gekoppelt:

1,3-Biphosphoglycerat* + ADP*- 3-Phosphoglycerat® + ATP*

Je La” bleibt somit ein H* tibrig. Eigenartigerweise sind Robergs et
al. iiberzeugt, dass Entstehung von La” und H* iiber getrennte Stoff-
wechselwege grundsatzlich keine Synthese von Milchséure sei. Ein
solches Prinzip wire ein vollig neues chemisches Gesetz. Beide Io-
nen tauchen praktisch gleichzeitig in der Zelle auf; ihre Wirkungen
lassen sich nicht von denen unterscheiden, die man bei Titration
von Muskelgewebe oder Blut mit Milchsdure beobachtet. Bei vie-
len Synthesen entstehen Molekiilbestandteile auf verschiedenen
Wegen; CI' und H* im Magensaft entstammen auch vollig verschie-
denen Quellen und werden getrennt sezerniert, trotzdem befindet
sich dort offensichtlich Salzséure.

Zwischen dem Anfall an La” und an H* Ionen kann kein grof3-
er Unterschied bestehen, da das produzierte ATP unmittelbar fiir
die Kontraktion verbraucht wird. Robergs et al. sind allerdings der
Meinung, dass die Zahl der neu gebildeten La” und H* in Abhén-
gigkeit von der Glukosequelle verschieden sei. Abbau von aus dem
Blut stammender Glukose endet mit der Bildung von 2 La und 2
H*. Beginnt der Prozess mit Abspaltung des Einfachzuckers aus
Muskelglykogen, wird ein H* je Glukoseeinheit weniger freigesetzt,
da die ATP-verbrauchende Hexokinasereaktion:

Glukose+ATP* > Glukose 6-phosphat® + ADP* + H*
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nicht stattfindet. Robergs et al. schliefSen daraus, dass dieser Stoff-
wechselweg eine alkalisierende Wirkung habe. Sie haben allerdings
ibersehen, dass das gesparte ATP fiir die Kontraktion zur Verfii-
gung steht. Der sofortige Verbrauch des zusatzlichen ATP (3 anstatt
2 ATP je Glukosyleinheit ) setzt dann doch noch ein H* frei, so dass
am Schluss wieder 2 La” und 2 H* in der Bilanz stehen (8).

Schliefilich behaupten Robergs et al. (20), dass intrazellare
Puffer H-Mengen binden, die grofler sind als die Menge von La
in der Faser. Die von ihnen angenommenen Pufferkapazitédten sind
jedoch zu hoch und stimmen nicht mit den Werten in den zitierten
Literaturquellen tberein (8,11). Zu diesem Thema sind weitere
Diskussionsbeitrdge im Am J Physiol erschienen (12,14). Unseres
Erachtens sind die Thesen von Robergs et al. falsch; der von ihnen
geforderte Paradigmenwechsel in der Sportmedizin ist nicht ange-
bracht.

Nach anderen Autoren (beispielhaft 14) ist die nichtrespiratorische
Azidose bei Arbeit hauptsichlich durch Anderungen der Differenz
starker Kationen und Anionen (Strong Ion Difference, SID) verurs-
acht, bei der La” nur eine Teilkomponente darstellt. Sie nehmen an,
dass SID die Wasserstoffionenkonzentration in den Kérperfliissig-
keiten stark beeinflusst. Nicht HCl oder HLa seien Séuren, sondern
Cl' und La". Auch Puffer wie Eiweifle und Phosphate werden als
Séauren angesehen; dies stimmt aber nur, wenn sie in undissozierter
Form und nicht als Salz den Korperfliissigkeiten zugefiithrt werden.
Die dritte Komponente ist CO, mit seinem Salz Bicarbonat. Dieses
Konzept wird heftig diskutiert (23). Lindinger et al. (14) behaup-
ten, dass SID-Verkleinerungen [H*]-VergrofSerungen verursachen.
Das ist unmoglich, weil SID nur eine Differenz ist, die aus einer Bi-
lanzgleichung (Elektroneutralitatsgleichung) ermittelt wird. Sie ist
keine chemische Reaktiongleichung, die Bestimmungsfaktoren fiir
die Dissoziation einer Sdure enthélt, sondern spiegelt nur gleichzei-
tig mit der [H*]-Anderung ablaufende Konzentrationsdnderungen
von Begleitionen wieder.

Deshalb sind SID-Anderungen Summenmafe fiir die Menge
zugesetzter oder entnommener starker Sduren und Basen, sie ent-
sprechen Anderungen des weit einfacher zu messenden Basen-
tiberschusses (Base Excess BE). Wihrend der Arbeitsazidose sinkt
SID in der Muskelfaser nicht nur durch Zunahme von [La’], son-
dern auch durch Abnahme von [K*] (13). Gleichzeitig steigt jedoch
[K*] in der extrazelluldren Fliissigkeit an, da es beim Aktionspoten-
tial durch die Membran nach aufen tritt. Na* und Cl" wandern
ebenfalls zwischen den Kompartimenten; weiterhin verdiinnt ein-
tretendes Wasser in der Muskelfaser alle gelosten Stoffe, wihrend
sie auflerhalb konzentriert werden. Diese Verschiebungen kénnen
in einzelnen Kompartimenten nach der SID-Theorie zur Azidose
beitragen. Aber da sie sich gegenseitig fast alle ausgleichen, ist ihre
Wirkung auf den Gesamtorganismus bezogen mit einer Ausnahme
gleich Null: Nur [La] steigt in allen Kompartimenten an.

Weitere Autoren vermuten, dass mehr H* als La” den arbeitenden
Muskel verlassen und in den Extrazellularraum eintreten; dies wiir-
de auf die Bildung anderer Sauren hindeuten. Sie nehmen an, dass
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der
finderungen (A) von Base Excess (BE) und
[La] im Vergleich zu den Anfangswerten
wahrend und nach einem Stufentest auf dem
Fahrradergometer bei 21 Ausdauertrainierten
(Mittelwerte und 1 Standardfehler). Um die
Séureaufnahme zu zeigen, wurde AABE mit
-1 multipliziert. Oberer Teil: aktueller Base
Excess (ABE) und [La]Blut. Anfangswerte:
ABE 1.2+0.4mmol.I"., [La] . 0.9+ 0.1mmol.
"1, Unterer Teil: Standard Base Excess

(SBE) und [La] suts e, Anfangswerte:

SBE 1.124+0.4mmol.I",, [La] euseesttum
1,2+0.Immol.I".. * Signifikante Unterschiede
zwischen —ABE und A[Lal, # signifikante
Anderungen von -ABS -A[La] verglichen mit
maximaler Leistung (P<0.05 oder besser).
Ausfiihrliche Daten in (5) und (6).

[Saure] (mmol.I"})

[S&ure] (mmol.I”))

dem Eintritt einer bestimmten Menge Milchsdure in das Blut eine
gleich grofse Abnahme des BE entsprechen miisse. Meist wird aber
ein im Vergleich zum Laktatanstieg grofSerer Abfall des aktuellen
BE (ABE, BE von Vollblut unter in vitro Bedingungen) beobachtet,
vor allem nach Arbeitsabbruch (Abb.1). Ahnliche Beobachtungen
machte man bei Differenzen zwischen arteriellem und muskel-
venoésem Blut (1,10,16). Daraus wurde der Schluss gezogen, dass
wesentlich mehr H* als La™ aus der Muskelzelle in den Extrazellu-
larraum iibertreten. Hierbei hat man iibersehen, dass der ABE un-
ter in vivo Bedingungen verfélscht ist (z.B. 2,22): das Blut tauscht
kleinmolekulare Stoffe mit der interstitiellen Fliissigkeit aus. Wah-
rend Azidose verldsst in den Erythrozyten gebildetes HCO, das
Blut, wéahrend Cl” aufgenommen wird. Dies erklért fast vollstandig
den Unterschied zwischen ABE und [La]blood-Anderungen nach Ar-
beit (5). Cl ist ein Ersatz fiir die La” Ionen, die wegen des Donnan-
effekts nicht in die Erythrozyten eintreten konnen und deshalb in
der extrazelluldren Fliissigkeit bleiben. Das elektrochemische, vor
allem durch Hdmoglobinanionen bewirkte Donnangleichgewicht
erzeugt eine negative Ladung an der Membraninnenseite und ver-
hindert gleich hohe Konzentrationen diffusibler Anionen in Ery-
throzyten und Plasma.

Medbé et al. (17) benutzten den gemeinsamen BE von Blut
und interstitieller Fliissigkeit (Standard-BE SBE, angenommene
[Hb] 5g/dl), so dass Ionenverschiebungen zwischen diesen Phasen
fiir BE-Anderungen keine Rolle spielen. Sie versdumten aber [La]
entsprechend umzurechnen und fithrten die Vergleiche mit [La]siut
durch; deswegen erhielten sie immer noch einen deutlichen Unter-
schied der Anderungen von BE und [La]. In Abbildung 1 sind in
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eigenen Versuchen mit Ausdauertrainierten (entsprechende Da-
ten von Untrainierten siehe 5) die Berechnungsfehler verdeutlicht.
Im oberen Teil, in dem AABE und A[La]siu verglichen werden, ist
-AABE am Ende der Belastung, aber vor allem unmittelbar danach
deutlich grofer als A[La]siue. Erst wenn der SBE mit einem Schétz-
wert fiir [La] in selbem Volumen ([La]Blutu. Interstitium) verglichen wird
(unterer Teil der Abbildung), verschwinden Differenzen zwischen
den Anderungen fast véllig oder dndern sogar das Vorzeichen.
Da auch bei arteriovendsen Unterschieden gleiche Mechanismen
gelten, gibt es unseres Erachtens keine Daten, die auf einen stark
ungleichen La” und H*-Transport durch Muskelzellmembranen
hindeuten.

Abschlieflend sollen einige Mechanismen, die die Arbeitsazidose
abschwichen, kurz betrachtet werden (die hier nicht behandelte
Verstoffwechselung von Laktat spielt ebenfalls eine grofie Rolle).
Bei Arbeitsbeginn kommt es zunéchst zu einer Alkalisierung in der
Muskelfaser, die auch in der interstitiellen Fliissigkeit nachweis-
bar ist. Grund ist die Zunahme des Wasserstoffionen bindenden
anorganischen Phosphats (HPO4%), das von nichtpufferndem
Creatinphosphat auf ADP iibertragen und anschliefSend beim ATP-
Verbrauch freigesetzt wird. Die anschlieflende Azidose durch CO,
und Milchséure (im Extremfall pH 6,3 (25)) wird von Puffern (vor
allem Phosphate und Peptide) und mittels Hyperventilation abge-
schwécht. Bicarbonat spielt wegen seiner niedrigen Konzentration
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(10 mmol.I!) in der Faser eine bescheidene Rolle. Sprinttraining
scheint die intramuskuldre Pufferkapazitdt, vielleicht durch Zu-
nahme des Dipeptids Carnosin, zu steigern (9,19). Auf jeden Fall
steigert eine Zunahme der Muskelmasse gleichzeitig auch die Men-
ge der Puffer im Organismus.

Die Pufferung im Extrazelluldrraum héngt von der in inter-
stitieller Fliissigkeit und Plasma fast gleichen Bicarbonatkonzen-
tration (etwa 25 mmol.l! entsprechend einer Pufferkapazitiat von
40-50 mmol.I"! je pH-Einheit) ab sowie von Nichbicarbonatpuffern
(Eiweifle und Phosphate), die im Wesentlichen im Blut lokalisiert
sind; diese konnen aber iber Austausch von Ionen (z.B. CI" und
HCO,) die interstitielle Fliissigkeit erreichen. In Ruhe betragt die
extrazelluldre Nichtbicarbonatpufferkapazitit etwa 10-15 mmol.l"!
(2) und ist damit etwa 2-3 mal kleiner als im Blutplasma unter in
vitro Bedingungen.

Das Laktation selbst tritt nur verzogert (Halbwertszeit etwa
2 min bei 37°) mit Hilfe von Monocarboxylattransportern in die
Erythrozyten ein und erreicht dort wegen des durch Hb-Molekiile
eingeengten Losungsraums sowie wegen des obengenannten Don-
naneffekts nie gleich hohe Konzentrationen wie im Plasma (5).
Trotzdem verursacht Milchsdure sofort eine intraerythrocytére
Azidose, da sie aus Plasmabicarbonat CO2 freisetzt, das sehr
schnell in die roten Blutkdrperchen eindringt, Dieser Effekt spielt
wahrscheinlich eine wesentliche Rolle fiir die Sauerstoffabgabe
vom Hédmoglobin an die Muskelfasern bei intensiver Arbeit (15).

Betrachtet man einen Arbeitsversuch als in vivo Titration mit
Milchséure, kann man aus Plasmawerten extrazelluldre Pufferka-
pazititen berechnen (6). Die Steigung der Titrationskurven (A[Lac]
/ApH und -A[HCO3]/ApH) ist wéahrend Arbeit grofer als in der
Erholungsphase (Abb.2). Hauptgrund ist die vortibergehende
Erhéhung der Pufferkonzentrationen, weil das Volumen des Ex-
trazelluldrraums durch Wasserverschiebung in die Muskelfasern
schrumpft. Gleichzeitig muss in den Zellen die Pufferkapazitit sin-
ken. Bei Ausdauertrainierten sind die extrazelluldren Pufferwerte
wegen des grofSeren Extrazelluldrraums bei niedrigerer Himoglo-
binkonzentration geringer, bei Héhenbewohnern wegen umge-
kehrter Verdnderungen verstarkt (7).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass weder beim
Muskelstoffwechsel noch beim SID-Konzept noch beim Transport
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Abbildung 2: Beziehung zwischen den
Anderungen von pH und Milchsaure-
(obererTeil) bzw. Bicarbonat (unterer
Teil) im arterialisierten Blutplasma

bei 13 Untrainierten wahrend (gefiillte
Symbole) und nach (leere Symbole) einem
Stufentest auf dem Fahrradergometer.
Mittelwerte von Daten aus Béning et al.
2007 (6). Die Steigungen A[Lac]/ApH
und -A[HCO*J/ApH, (Summen von
Pufferkapazitaten und respiratorischer
Kompensation) als MaB der Verteidigung
der Isohydrie sind wéhrend Arbeit deut-
lich groBer als wahrend Erholung. Die
Differenz der Steigungen im oberen und
unteren Teil entspricht der Nichtbicarbo-
natpufferkapazitat.

durch die Membranen schliissige Beweise fiir das Entstehen gro-
Berer Mengen anderer Sduren vorliegen. Milchséure ist und bleibt
die einzige wesentliche Ursache der nichtrespiratorischen Azidose
bei intensiver Arbeit. Die Analyse der Titrationseffekte zeigt vorii-
bergehende Zunahmen der extrazelluldren Pufferkapazitét durch
Wasserverschiebung in die kontrahierenden Muskelfasern.
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