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Bekannt ist die Milchsdure im Wesentlichen als Endprodukt der anaeroben
Glykolyse und damit im Zusammenhang mit der Energiebereitstellung. Das
hier entstandene Laktat beziehungsweise die Milchsdure haben aber noch
weitere Wirkungen. Der Sauerstofftransport wird durch eine Erhhung der
Muskeldurchblutung und durch Reduzierung der O,-Affinitét des Hamoglobins
beeinflusst. Da bei Belastungsbeginn und bei Belastungen mit hoher Intensitét
die Milchsdure intrazellular akkumuliert, entsteht eine osmotisch bedingte
Wasserverschiebung aus dem Extrazellulairraum in den Intrazelluldrraum. Das
wiederum ist eine Teilkomponente der arbeitsbedingten Hamokonzentration.
Die im Blut durch Milchsdure hervorgerufene Azidose stabilisiert das
Erythrozytenvolumen und soll als Atemantrieb dienen. Die letztgenannte
Wirkung ist allerdings umstritten. Das gilt auch fiir die seit Anfang dieses
Jahrtausends beschriebene erregbarkeitsstabilisierende Wirkung der Milchsdure
an der Muskelfaser.

Schliisselwdrter: O,-Affinitét, Bohreffekt, Hdmokonzentration, Membran-
potential, Atemantrieb, Osmolalitét

Die Milchséure ist im Wesentlichen als Endprodukt der anaero-
ben Glykolyse und damit in ihrer Bedeutung fiir die Energiebe-
reitstellung bekannt (5,13). Aulerdem stehen die Folgen fiir das
Sauren-Basen-Gleichgewicht (3) und die damit verbundenen Aus-
wirkungen im Mittelpunkt des Interesses. Lange Zeit galt es als
sicher, dass es durch die Akkumulation der Milchsédure und der
damit verbundenen Azidose zur Ermiidung komme. Dieser Zu-
sammenhang wurde postuliert, da Ermiidung und Azidose bei in-
tensiver Belastung meist gleichzeitig auftreten. Auch in vitro liefSen
sich die ermiidenden Wirkungen der Milchsdure (z.B Hemmung
der Phosphofruktokinase und damit der Glykolyse, Reduktion der
Kontraktionskraft) zeigen. Allerdings waren die Untersuchungen
bei Zimmertemperatur oder bei 25 Grad durchgefithrt worden.
Mit steigender Temperatur verschwanden diese Effekte und bei
35 Grad waren bei intakten Muskelfasern keine Effekte mehr auf
die Kontraktionskraft zu sehen (38). Auch bei Untersuchungen am
Menschen mehren sich in den letzten Jahren die Befunde, dass eine
Azidose nicht zwangslaufig zur Ermtdung fiihrt (39, 14). Laktat be-
ziehungsweise Milchsdure haben aber andere bedeutende physio-
logische Effekte, die hier dargestellt werden.
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Lactic acid is well known as the end product of anaerobic glycolysis and thus in
relation to energy metabolism. However, the produced lactate or the lactic acid
exert additional effects. The oxygen transport is influenced as muscle blood flow
is increased and the oxygen affinity is lowered by lactic acid. Since lactic acid ac-
cumulates in the intracellular space at the beginning of exercise and during ex-
ercise of high intensity; an osmotic gradient develops causing a water shift from
the extra-cellular space into the muscle cells. This is part of the exercise-induced
hemoconcentration. The acidosis in the blood caused by the released lactic acid
stabilizes the volume of the red cells and is said to increase ventilation. However,
the latter is controversial. That holds true for the stabilisation of the excitability of
the sarkolemma by lactic acid, which was described early in this millennium.

Key words: 0,-affinity, Bohr effect, hemoconcentration, membrane potential,
ventilatory drive, osmolality

Im Zusammenhang mit dem Sauerstofftransport wirkt die Milch-
sdure zum einen auf die Muskeldurchblutung, zum anderen auf
die Sauerstofftransporteigenschaften des Himoglobins. Bei beiden
Wirkungen sind sowohl das Proton wie auch das Anion beteiligt.
Dass Protonen die Gefiafe erweitern, ist lange bekannt (12), aber
auch das Laktat-Anion steigert die Durchblutung, da es iiber G-Pro-
teine eine Vasodilatation auslést (8). Die quantitative Bedeutung
der Milchsédure bei der Muskeldurchblutungsregulation bei Arbeit
in vivo ist aber nicht klar, da eine Menge weiterer vasoaktiver Sub-
stanzen aus der Muskulatur freigesetzt wird und daher die Durch-
blutungsverdnderung oft nicht gut mit dem Verhalten der Laktat-
bzw. Milchsdurekonzentration korreliert (9).

Die Milchsdure beeinflusst sowohl iiber H* als auch tiber La
die O,-Bindungseigenschaften des Hamoglobins (O,-Affinitat).
Wasserstoffionen verdndern tiber Wechselwirkungen mit soge-
nannten Bohrgruppen die rdumliche Struktur des Hb-Molekiils
und erleichtern so die 0,-Abgabe im Gewebe (Bohreffekt). Nach
ausreichender Aquilibrierungszeit (>2 min) ist der Bohreffekt von
CO, fiir eine gegebene pH-Anderung bei niedriger Sattigung (un-
ter 30%) grofier als fiir nichtfliichtige Séuren (Alog PO,/ApH=~-0,6
gegeniiber - 0,3), da Carbamat am Aminoende des Hb-Molekiils ge-
bunden wird. Dies verringert zusétzlich die Affinitat fiir Sauerstoff
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(11,23). Bei raschen Anderungen der Milchsdurekonzentration bei
der Gewebspassage verschwindet dieser Unterschied aber. In vitro-
Simulationen zeigen, dass Milchsdure im Interstitium und Plasma
aus Bicarbonat CO, freisetzt, das sofort ungehindert in die Erythro-
zyten eindringt und dort den pH senkt, wahrend die Laktationen
die Erythrozytenmembran nur langsam passieren (1).

Wenn das Laktation aber das Erythrozyteninnere erreicht,
konkurriert es mit CO, um die Bindung am deoxygenierten Hamo-
globin (4). Der CO,-Transport in Form von Carbamat, der sich in
Ruhe auf etwa 10% der gebildeten Molekiile belauft, kann dadurch
méglicherweise vollig unterbunden werden. Jedoch ist die CO,-Ab-
gabe bei intensiver Leistung kein begrenzender Faktor.

Die Azidose in den Gewebskapillaren begiinstigt die Sauer-
stoffversorgung der Peripherie. Solange das Blut nicht die Lunge
erreicht und dort CO, abgeben kann, funktioniert die Pufferung
durch Bicarbonat nicht (4). Ohne die starke pH-Senkung durch
Milchséure wiirde der kapilldre PO, bei hoher Belastungsinten-
sitdt kontinuierlich abfallen und nicht mehr fiir die Diffusion in
die Mitochondrien ausreichen (36). In Wirklichkeit bleibt er stabil
bei etwa 20 mmHg (34). Patienten mit Mc Ardle Erkrankung, die
wegen genetisch bedingten Glycogenphosphorylasemangels keine
Milchséaure bilden kénnen, haben nur eine sehr niedrige maximale
Sauerstoffaufnahme. Interessant ist in diesem Zusammenhang,
dass Fische in einer Gasdriise Milchsdure bilden, die vermittels
des Bohreffekts Sauerstoff fiir die Fiillung ihrer Schwimmblase frei-
setzt. Durch ein Gegenstromsystem, wo tiberschiissiger Sauerstoff
und Milchséure von der venosen auf die arterielle Seite zurtickkeh-
ren, wird die Driisenfunktion optimiert. Da auch im Muskel hohe
Milchséurekonzentrationen entstehen und kleine arterielle und
vendse Gefdfle parallel laufen, werden dhnliche Effekte im Sinne
einer Sauerstoffpumpe wie in der Schwimmblase diskutiert (1). In
den Lungenkapillaren wére bei einem solchen Mechanismus, der
Milchsdure in der Peripherie festhilt, deren Konzentration selbst
ohne Zumischung venésen Blutes aus nichtlaktatbildenden Gewe-
ben niedriger als in den Muskelkapillaren. Zusétzlich erhoht die
exzessive Hyperventilation bei Ausbelastung den pH in den Lun-
genkapillaren und erleichtert die Sauerstoffaufnahme.

Zusatzlich zur anaeroben Energiebereitstellung dient die
Milchséureproduktion iiber mehrere Mechanismen also auch der
Verbesserung der aeroben Energiebereitstellung.

Da Milchsédure aus Glukose bzw. aus Glykogen entsteht und sich
damit die Teilchenzahl in den Koérperfliissigkeiten erhoht, steigt
bei Milchsaureproduktion die Osmolalitit (osmotisch wirksame
Teichenzahl/kg Wasser). Osmotisch wirksam ist nur das Laktation,
da die Protonen fast quantitativ an Puffer gebunden werden (2).
Wegen der hohen Wasserpermeabilitét fast aller Zellmembranen
steigt die Osmolalitat in allen Geweben gleich an. Da die Muskel-
zellmembran ein Diffusionshindernis fiir Laktat ist, akkumuliert
Laktat zunéchst in der intrazelluldren Fliissigkeit. Die so erhohte
Laktatkonzentration in Muskelfasern (maximal ca. 30 mmol/kg
H,0) fithrt zu einem osmotischen Gradienten, der eine Wasserver-
schiebung hinein in die Zelle zur Folge hat (33). Der osmotische
Gradient wird dadurch und durch intrazellulare Pufferung (HCO,
Abnahme um ca. 10 mmol/kg H,0) reduziert (28). Der osmotische
Gradient wird andererseits aber noch verstarkt durch den Abbau
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des Kreatinphosphats (ca. 20 mmol/kg H,0). Durch die zusétzliche
intrazelluldre Akkumulation der Spaltprodukte Kreatin und Phos-
phat verdndert sich die Summe der wesentlichen intrazelluldren
Osmolyte um ca. 40 mosmol/kg H,0 (19). Der Osmolalititsanstieg
bei hochintensiven Belastungen entsteht also im Wesentlichen
durch den anaeroben Stoffwechsel.

Dieser Osmolalitidtsanstieg zeigt sich auch extrazelluldr, da
die Membran der Muskelfaser durch Aquaporine gut permeabel
fur Wasser ist (15). Der osmotische Ausgleich zwischen Intrazel-
lular- und Extrazellularraum findet deshalb innerhalb von Millise-
kunden durch Wasserverschiebung statt (29). Daher spiegelt auch
die extrazelluldre Osmolalitdt die Akkumulation der Metabolite des
anaeroben Stoffwechsels wieder. Deshalb korreliert das Verhalten
der Osmolalitdt im Blut nach einer Belastung mit der Sauerstoff-
schuld. Dagegen ist ungeklért, wieso die massive Abweichung von
der Isotonie nicht zu pathophysiologischen Reaktionen und Durst-
gefiihl fithrt.

Durch den Wassereinstrom vergrofSert sich der Intrazellulér-
raum um bis zu 15% (32). Entsprechend werden die Konzentrati-
onen der intrazelluldren Elektrolyte reduziert. Das kann zu einer
Abnahme der Kaliumkonzentration von 150 auf ca. 130 mmol/kg
H,O fithren. Deshalb hat der Wassereinstrom eine Wirkung auf
das Ruhemembranpotential der Muskelfasern. Die Membran wird
durch die Reduktion der Kaliumkonzentration um ca. 4mV depo-
larisiert. Der Gesamtbetrag der Depolarisation bei intensiver Be-
lastung betragt ca. 15-20mV (30). Der Wassereinstrom kann daher
zu ca. 20 bis 25% an der Depolarisation beteiligt sein. Eine Depo-
larisation der Membran wird héufig als ein zur Ermiidung beitra-
gender Faktor gesehen (30).

Der osmotisch bedingte Wassereinstrom in die Zellen wird z. T.
durch Laktat hervorgerufen, aber er wird gleichzeitig auch begrenzt
durch den Laktattransport in den Extrazelluldrraum. Dadurch wird
die extrazelluldre Osmolalitdt erhoht und der Gradient zwischen
innen und aufSen verringert. Solange die intrazelluldre Osmolalitét
grofSer ist als die extrazelluldre, wird Wasser aus dem Extrazellu-
larraum einschliefSlich Blutplasma in die Zellen verschoben. Die
Konsequenz ist, dass die Konzentrationen aller im Plasma gelésten
Stoffe sowie des Haimoglobins im Blut ansteigen. Der Laktatgradi-
ent ist neben der Spaltung des Kreatinphosphats und der Filtration
ein wesentlicher Faktor fiir die Himokonzentration bei intensiven
Belastungen (2,19). Milchséure hat tiber die Erhéhung der Osmo-
lalitat bzw. der Konzentrationen von Na* und Cl Einfluss auf die
ADH Freisetzung (35) und damit auf die kurzfristige Stabilisierung
des Wasserhaushalts wahrend und nach intensiver Belastung.

Die Wasserverschiebung in die Muskelzellen sollte nicht nur
das Plasmavolumen, sondern auch das Erythrozytenvolumen
reduzieren, da auch die Erythrozytenmembran durchléssig fiir
Wasser ist. Die Volumenabnahme wird aber kompensiert durch die
Azidose im Blut. Sie fiihrt wegen des verdnderten Donnan-Gleich-
gewichts zu einer Zunahme der Konzentrationen von Laktat,
Cl'und HCO, innerhalb der Erythrozyten, wodurch die intraery-
throzytare Osmolalitdt ansteigt (2,20). Die Erhohung der extrazel-
luldren Osmolalitédt und die Azidose gleichen sich in ihrer Wirkung
auf das Volumen der einzelnen Erythrozyten annéhernd aus (21),
so dass die FliefSeigenschaften des Blutes bei Belastung nicht durch
Zellvergrofierung und daraus folgende hohere Reibung in kleinen
Gefaflen verandert werden.

Bicarbonat puffert gegen die akute Osmolalititszunahme
durch fixe Sauren, da das freigesetzte CO, den Koérper verlasst. Bei
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Basenzufuhr wird dagegen durch Bicarbonatbildung die Osmolali-
tét zusatzlich erhoht, was gesundheitsgefihrlich werden kann (2,
6,20).

Die beschriebenen osmotischen Wirkungen des Laktats bzw.
der Milchséure zeigen, dass auch der Salz- und der Wasserhaushalt
kurz- und mittelfristig beeinflusst werden.

Seit Anfang dieses Jahrtausends wird eine ganz andere Wirkung
der Milchséure beschrieben. Ein durch hohe extrazelluldre Kalium-
konzentrationen depolarisierter Muskel (iiber ca. 100 min) wurde
nach Zugabe von Milchsdure wieder aktivierbar (25). Das Sum-
menaktionspotential des Muskels und die Kontraktionskraft nah-
men zu. Der Mechanismus wurde mit einer Erhdhung der Chlo-
ridleitfahigkeit erkldrt, die das Membranpotential stabilisiert (27).
Die Begeisterung fiir diese Befunde ging soweit, dass in Science ein
Artikel mit dem Titel: "Lactic acid-the latest performance-enhan-
cing drug” erschien. Die Ergebnisse sind jedoch unter unphysiolo-
gischen Bedingungen zu Stande gekommen. Eine Depolarisation
der Membran durch Erhéhung der extrazelluldren Kaliumkonzen-
tration in der benutzten Groéflenordnung iiber lange Zeit kommt
in vivo bei keiner Belastung vor. Eine langerfristige Depolarisation
wiirde eine Inaktivierung der Na-Kanéle nach sich ziehen, was un-
ter physiologischen Bedingungen nur geringe Bedeutung hat, da
diese Inaktivierung Zeit braucht (31). Wahrscheinlich wegen dieser
unphysiologischen Bedingungen konnte die membranpotential-
stabilisierende Wirkung bei hoch intensiver Belastung in vivo bis-
her nicht bestatigt werden (18,14).

Allerdings ist bei submaximaler Arbeit (60 min) ein positiver

Abbildung 1: Auswirkungen von Glykogenbeladung und Verarmung auf die
Laktatkonzentration und die Ventilation (n=12 Manner) bei Fahrradergometrie
(Mittelwerte und Standardfehler). Die Laktatkonzentration ist nach Glykogenverarmung
zu allen Zeitpunkten signifikant erniedrigt (p<0,01). Die Ventilation ist bei niedriger
Intensitdt (50 % der maximalen Stufentestleistung (WL, ,.) nicht beeinflusst, bei hoher
Intensitat (90 %WLmax) ist sie jedoch nach Verarmung signifikant hoher (p<0,02).
Die Erhohung kommt im Wesentlichen durch eine Steigerung der Atemfrequenz zu
Stande (p<0,002). Das Zugvolumen sinkt leicht ab (22).
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Effekt der Erhohung der extrazellularen Laktatkonzentration (von
2 auf ca. 12 mmol.l"! durch Na-Laktatinfusion) auf das Membranpo-
tential gezeigt worden (16). Die Erregbarkeit stieg bei gleichzeitiger
Erhéhung der Kontraktionskraft. Da das Salz keine pH- Anderung
ausldste, muss die Wirkung vom Anion ausgehen. Der Wirkungs-
mechanismus wird in der Arbeit nicht erklart, dhnelt aber dem
einer Glukoseinfusion (17).

Ob und eventuell bei welchen Belastungen die Milchsédure
durch die Stabilisierung der Erregbarkeit die Leistung positiv be-
einflusst, muss in vivo noch geklart werden.

Die Milchsdureazidose bei intensiver Belastung wird durch eine ge-
gentiber der Leistung bzw. der Sauerstoffaufnahme iiberproportio-
nale Erhohung der Ventilation respiratorisch teilkompensiert. Als
Ursache fiir diesen vermehrten Atemantrieb wird das Absinken des
arteriellen pH-Wertes durch die Milchséure gesehen. Das hat zu
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den Konzepten der Messung der anaeroben Schwellen durch respi-
ratorische Schwellen gefiihrt. Physiologische Grundlage dafiir ist
die Messung des pH an chemosensiblen Strukturen im Hirnstamm.
Gegen die Gltigkeit dieses Prinzips bei korperlicher Belastung gibt
es aber seit langem Argumente:

1. Das Atemverhalten in Abhéngigkeit von der Belastungsin-
tensitét von Personen mit McArdle-Erkrankung ist genauso
wie bei Gesunden. Sie entwickeln bei intensiver Belastung
daher eine respiratorische Alkalose (26).

2. Bei wiederholter Belastung klaffen das Verhalten des pH-
Wertes und das Verhalten der Ventilation auseinander (7).

3. Bei Glykogenverarmung liegen die Laktatkonzentrationen
niedriger, die Ventilation aber bleibt gleich oder ist erhoht
((7)und Abb 1).

4. Pufferinfusion bei Stufentests verdndert die Ventilation nicht
oder kaum (24).

5. Die Ventilation folgt der Beanspruchung (10).

Es scheint eine Menge Argumente dafiir zu geben, dass bei korper-
licher Belastung das traditionelle Konzept der Kompensation der
metabolischen Azidose durch die Atmung zwar erfiillt ist, eine kau-
sale Verkntipfung aber nicht gegeben ist. Bei Herzinsuffizienten ist
das erst kiirzlich wieder gezeigt worden (37). Wahrscheinlich spielt
die zentrale Mitinnervation eine grofiere Rolle, als man gemeinhin
annimmt.

Bei der Interpretation der Rolle der Milchsdure sollten ihre
"Nebenwirkungen" nicht vergessen werden. Milchsaure unterstiitzt
die Sauerstoffversorgung der arbeitenden Muskulatur durch Redu-
zierung der O,-Affinit4t des Blutes und eine Erhéhung der Muskel-
durchblutung und kann zu einer Verbesserung der Erregbarkeit der
Muskelfaser fithren. Die intrazelluldre Akkumulation von Milch-
sdure bei intensiven Belastungen ist eine Teilursache der arbeits-
bedingten Himokonzentration. Als Atemantrieb bei intensiver Be-
lastung spielt die Milchsdure wahrscheinlich eine untergeordnete
Rolle
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