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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Korperliche Arbeit fuhrt zu einer Kumulation von Milchsaure und CO; in samtlichen
Kompartimenten des menschlichen Koérpers. Dies fuhrt zu einer Azidose, welche al-
lerdings durch vorhandene Puffer in ihrer Wirkung abgeschwacht wird. Die wichtig-
sten Puffer in der Muskulatur sind vor allem Eiweil3e und Phosphate (Sahlin et al.
1978). Extrazellular stehen Hamoglobin, Bicarbonat und Plasmaeiweilde im Vorder-

grund.

In dieser Arbeit wurde die kontinuierliche Arbeitssteigerung auf einem Fahrrader-
gometer benutzt, um zu einer Titration des Korpers (vor allem der Muskulatur und
des Extrazellularraums) mit Milchsaure zu fuhren und dann die Verteidigungsmecha-
nismen zu studieren, welche eine Stabilisierung des pH im Extrazellularraum ge-
wahrleisten. Das Erreichen eines Saure-Basen-Gleichgewichts mit einem stabilen
pH-Wert ist flir das Funktionieren des Organismus essentiell, da die Molekulstruktur
von Proteinen pH-abhangig ist. So kann es bei einer Veranderung des pH z.B. zu ei-
ner vermehrten Durchlassigkeit von Zellmembranen oder einer Funktionsbeeintrach-
tigung von Enzymen kommen. Extrazellulare pH-Werte unter 7,0 und Uber 7,8 gelten
fur den menschlichen Organismus dauerhaft als nicht mehr mit dem Leben vereinbar
(Klinke u. Silbernagl 1996).

Die Studienlage zur Analyse der intrazellularen pH-Verteidigung ist relativ umfang-
reich. Es wurden an Mensch und Tier durch Muskelbiopsien und mittels Kernreso-
nanz die Vorgange wahrend und nach Arbeit untersucht (Burnell et al. 1968; Burton
et al. 1978; Kemp et al. 1993; Little et al. 1995; Juel et al. 1999; Pilegaard et al.
1999). Dabei wurden allerdings bis auf eine Studie von Bishop et al. (2004) im We-
sentlichen mannliche Probanden herangezogen.

Die extrazellulare pH-Verteidigung findet in der Literatur bisher kaum Beachtung,
was zur Durchfuhrung dieser Arbeit motivierte. Die bisherigen Untersuchungen und

Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen werden im folgenden Kapitel dargestellt.



1.2 Uberblick Sdure-Basen-Haushalt

Die Aziditat einer Losung entspricht ihrer Aktivitat an Wasserstoffionen (an) die an-
nahernd der Konzentration entspricht ([H'], mol/kgH.O). Man hat sich flr die Darstel-
lung des negativen dekadischen Logarithmus von [H*] entschieden und nennt ihn pH
(potentia hydrogeni).

pH = -log1o (an)

Der pH-Wert von destilliertem Wasser betragt 7 bei 20°C und gilt als neutral. Eine
Erniedrigung des pH folgt einer Erhéhung von [H*] und vice versa. Somit gelten pH-
Werte unter 7 als sauer und daruber als alkalisch. Der pH des arteriellen Blutplasmas
betragt 7,4 +0,4 bei 37°. Die Konstanthaltung dieses Blut-pH wird durch die Pufferei-
genschaften des Blutes, den Gasaustausch in der Lunge und die Ausscheidungsme-
chanismen der Nieren gewahrleistet.

Dissoziiert eine schwache Saure (HA) in Wasserstoffionen (H*) und ihre korre-
spondierende Base (A’), so folgt sie dem Massenwirkungsgesetz.

((HTAT) / [HA] =K’

Dabei berucksichtigt die Gleichgewichtskonstante K* die Bedingungen der Losung.
Nach Umstellung und logarithmieren der Gleichung, erhdlt man die Henderson-
Hasselbalch-Gleichung zur Quantifizierung des Saure-Basen-Gleichgewichts.

pH = pK'+ log ([A]/ [HA])

Dem Extrazellularraum bestehend aus intravasalem und interstitiellem Volumen,
muss im Sinne der pH-Verteidigung auch das erythrozytare Volumen hinzugerechnet
werden, da wegen des schnellen Austauschs von HCOj3', Laktat und H* deren Puffer
zur Verfugung stehen (Boning et al. 2007a). Zur Quantifizierung der pH-Verteidigung,
was bisher selten durchgefuhrt wurde, zieht man [HCOj3'], [La], PCO2 und pH im
Blutplasma wahrend in vivo Ansauerung heran, was durch die einfache und schnelle
Entnahme einer Blutprobe leicht zu bestimmen ist.

Das Endprodukt der Glykolyse ist Milchsaure (HLa) die aber sofort zu H" und La
dissoziiert. Daher ist die Menge von zugefuhrter Milchsaure immer gleich der Menge
des Anions Laktat (La’). Die Summe von HLa und La" wird im folgenden als La be-

zeichnet.



1.3 Puffer

Bronsted hatte bereits Anfang des letzten Jahrhunderts Sauren als Protonendona-
toren und Basen als Protonenakzeptoren beschrieben. Fugt man einer Losung deren
Konzentration unbekannt ist eine Reagenzldsung hinzu (Titrant) deren Konzentration
bekannt ist, so kann man durch Erstellen einer Titrationskurve deren Zusammenset-
zung bestimmen. Dabei ist der Aquivalenzpunkt der zu ereichende Endpunkt der Ti-
tration, an dem die Menge der zugefluhrten Base der in der Losung enthaltenen Sau-
remenge entspricht.

Die wahrend Arbeit anfallende Milchsaure (La) steht dem anwesenden Bikarbonat
und den Nicht-Bikarbonatpuffern (Proteine inklusive Hamoglobin und Phosphate) ge-
genuber, so dass ein Gleichgewicht des pH-Wertes angestrebt wird. Dieses kann
durch die Pufferkapazitaten formuliert werden. Dabei wird das Verhaltnis zwischen
der Veranderung der [La] und des pH-Wertes betrachtet. Demnach ist die Pufferka-
pazitat definiert als (van Slyke 1922):

B = A[Base] - ApH™ = -A[Saure] - ApH™’

Somit ist durch -A[La] - ApH™" die gesamte Pufferung wiedergegeben. Diese bein-
haltet die Nicht-Bikarbonat-Pufferkapazitat (fni), die Bikarbonat-Pufferkapazitat (i),
sowie auch die respiratorische Kompensation (r) im Falle eines PCO,-Abfalls durch
Hyperventilation (Béning et al. 2007a). Mit -A[HCOs] - ApH™" errechnet man die Bi-
karbonat-Pufferkapazitat inklusive der respiratorischen Kompensation. Korrigiert man
die Effekte einer Hyperventilation und geht von einem konstanten PCO, aus, erhalt
man lediglich nicht-respiratorische Effekte (nr) und somit die Gesamtpufferkapazitat
(Bges), sowie die Bikarbonat-Pufferkapazitat B(n). Die Differenz ergibt die Nicht-
Bikarbonat-Pufferkapazitat (Bnbi).

Bges - Boi = ('A[La] : ApH_1nr) - (A[HCO3-]nr : ApH_1nr) = Brbi



1.4 Saure-Basen-Haushalt bei korperlicher Aktivitat

Veranderungen im Saure-Basen-Haushalt bei korperlicher Aktivitat werden haupt-
sachlich durch eine vermehrte Steigerung der CO»-Produktion und den Anstieg der
Milchsaure-Konzentration verursacht. Wahrend ein erhdhter PCO, immer zu beo-
bachten ist, steigt Laktat erst an, wenn die aerobe Synthese von ATP nicht ausrei-
chend erfolgt und die Laktatproduktion in Folge dessen die Laktatverstoffwechslung
ubersteigt. Mit erschopfender Arbeit kann die Laktatkonzentration im arbeitenden
Muskel auf bis zu 30mmol-kg™ ansteigen.

Insbesondere bei erschopfender Arbeit kommt es zu massiver Verschiebung von
Elektrolyten, Metaboliten und Volumina zwischen der arbeitenden Muskelzelle und
dem umgebenden Extrazellularraum. Vereinfacht dargestellt gelangt Na*, CI" und
H,O in die Zelle, wahrend H*, CO,, K* und La ausgeschleust werden. Der Wasser-
einstrom fUhrt dabei intrazellular zu einer verringerten und extrazellular zu einer er-
héhten Konzentration von lonen. Der K*-Ausstrom sorgt fiir Abnahme des Ruhepo-
tenzials an der Muskelzellmembran und somit fur eine verminderte Erregbarkeit
(Sjogaard et al. 1985). Die [Na*] kann sich je nach Arbeitsintensitat intrazellular ver-
doppeln, was das Aktionspotential vermindert (dies tragt zusammen mit den K'-
Veradnderungen zur Ermidung bei) und durch die folglich gesteigerte Na*-K* Pumpe
dem K*-Ausstrom entgegenwirken.

Entgegen der friheren Annahme, dass ausschliel3lich der O,-Mangel zu einer Stei-
gerung der Laktatproduktion flhrt, weil® man heute von wesentlich mehr Mechanis-
men. Von Bedeutung sind hierbei eine generell beschleunigte Glycolyse, der Oo-
abhangige Metabolismus, der langsamere Abtransport von Laktat und die besondere
Beanspruchung von schnellen Muskelfasern (Armstrong et al. 1988). Fur die gestei-
gerte Glycolyse ist eine hohere Aktivitat der LDH durch Bereitstellung von Pyruvat
(Brooks et al. 1998, 2000), Aktivierung der Phosphorylase wahrscheinlich durch ge-
stiegene [Ca®'], [Pi], [AMP] und gestiegene Adrenalinspiegel (Spriet et al. 1992; Pa-
rolin et al. 1999), zusatzliche Phosphofruktokinase-Aktivitat durch Anstieg von [AMP],
[ADP], [Pi], [Ammoniak] und Abfall von [ATP], sowie durch eine gesteigerte Aktivitat
der Na*-K*-ATPase (James et al. 1999) verantwortlich. Um die oxidative Phosphory-



lierung bei O,-Mangel aufrecht zu halten, ist eine Erhdhung von (([ADP][Pi])/[ATP])
notwendig, was wiederum einen Stimulus der Glycolyse darstellt.

Der Aus- und Einstrom aus den, bzw. in die Zellen der Gewebe, erfolgt Gberwie-
gend Uber einen Laktat-H*-Co-Transporter (Brooks et al. 1985). Die Hauptarbeit
ubernehmen dabei die Monocarboxylat Transporter MCT1 und MCT4 (Halestrap et
al. 1999; Bonen et al. 2001; Juel et al. 2001). MCT1 sind eher in langsamen und
MCT4 eher in schnellen Muskelfasern zu finden. Diese La-H*-Cotransporter schleu-
sen die lonen ins Interstitium. Sie sorgen unter Ruhebedingungen flr einen langsa-
men Netto-Ausstrom von Laktat. Durch Licken im Endothel und durch die Endothel-
zellen selber gelangt La” und H" ins Blut. Bei erschépfender Arbeit wird dennoch ein
relativ groRer Gradient zwischen [La’]Muskel und [La’]Blut durch das Sarkolemma
aufrechterhalten. So kann die [La] im Muskel fast das doppelte von der im Blut
betragen (Juel et al. 1997). Muskeln die an der Arbeit nicht oder weniger beteiligt
sind, kdbnnen La" dann wieder aufnehmen und verstoffwechseln. Der Herzmuskel
scheint hierbei eine herausragende Rolle zu spielen. Er ist stark an den oxidativen
Verbrennungen beteiligt und vermag hohe Mengen von La" aufzunehmen und als

Energielieferant zu verwerten (Stanley et al. 1991; Chatham et al. 1999)

1.5 La'-Austausch zwischen Plasma und Erythrozyten

Der Austausch von La™ zwischen Plasma und Erythrozyten ist vielfaltiger. (1) spezi-
fische MCT1; (2) Diffusion der undissoziierten HLa; (3) Band 3 System (Skelton et al.
1998). Der Transfer mittels MCT1 hat dabei mit 90% den grof3ten Anteil. Diffusion
und Band-3-System machen jeweils 5% aus. Dieses Verhaltnis andert sich auch
nicht bei gréReren [La] im Blut von bis zu 20 mmol-I"". Erst bei einer [La] von 41
mmolI" konnte in vitro eine Veranderung der prozentualen Verteilung festgestellt
werden (MCT1: ~76%; Diffusion: ~11%; Band3: ~13%) (Skelton et al. 1998). Dabei
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Untrainierten, Ausdauertrainierten
und Sprinttrainierten (Skelton et al. 1998; Vaihkonen et al. 2001). Die Konzentration
des Laktats in den Erythrozyten ist in Ruhe deutlich niedriger als im Plasma. Das
Verhaltnis [Laler/[Laplasma- liegt bei 0,6 +0,04 (Smith et al. 1997, 1998) und wird
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durch das Donnan-Gleichgewicht aufrechthalten, wodurch sich ~70% des [La ot im
Plasma und ~30% in den Erythrozyten befindet. Bei Ansauerung verringert sich die
Konzentration der das Donnangleichgewicht vor allem bestimmenden Hamoglobin-
anionen. Der Donnanfaktor nahert sich dem Wert 1 (Siggaard-Andersen 1963).
Smith et al. und Foxdal et al. (1990) konnten aber keine Anderung des Gradienten
auch bei gesteigerter Laktat-Produktion (z.B. nach Arbeit) finden. Boning et al. (2007)
zeigten allerdings einen Abfall von [Lalery/[La]piasma VON 0,78 bei Ruhe auf <0,4 nach
maximaler Auslastung nach einem Stufentest auf einem Fahrradergometer bei Man-
nern. Juel et al. (1990) wiederum fand nach erschdpfender Belastung der Quadri-
zeps-Muskulatur einen Abfall des Gradienten auf 0,2. Somit sind die Kapazitaten der
La-Aufnahme in den Erythrozyten dem massiven Zustrom ins Plasma bei maximaler
Arbeit unterlegen und das Gleichgewicht kann nicht konstant gehalten werden. Die
Halbwertszeit fur den Einstrom von La™ betragt ca. 2 min bei 37°C (Johnson 1945)
und kann also bei einem plotzlichen Anstieg nur sehr verzogert erfolgen.

Ursachlich fur die teils sehr unterschiedlichen Ergebnisse der Arbeiten werden die
Methodik der Blutabnahme und auch die direkte bzw. indirekte Messung des Laktat
(aus [Lalowt, [Lalpasma und Hkt) angegeben (Hildebrand et al. 2000, Boning et al.
2007).

1.6 Effekt von Training auf den Saure-Basen-Haushalt

Es gibt unterschiedliche Ergebnisse in der Literatur in Bezug auf den Einfluss von
Training auf die Transportrate von Laktat-Transportern im Muskel. Die Hinterbein-
Muskulatur von untrainierten, ausdauertrainierten und sprinttrainierten Ratten wurde
im Hinblick auf die Affinitat der Transportproteine zu Laktat (Km) und die Dichte der
Transporter in der Zellmembran (Vmax) untersucht (Roth et al. 1993). Dabei konnten
keinerlei Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen festgestellt werden. Pile-
gaard et al. (1993) konnte im Gegensatz dazu einen niedrigeren Km (=hdhere Affini-
tat) und eine hdohere Vmax (=hohere Dichte von Transportproteinen) an Rattenmus-
keln nach Training nachweisen. Dieselbe Arbeitsgruppe (Pilegaard et al. 1994) konn-
te ein Jahr spater im M. vastus lateralis von untrainierten und trainierten Probanden

eine unterschiedliche Kapazitat des Laktattransporters zeigen. Sie folgerten, dass die
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Kapazitat durch sehr haufiges und zeitweise hochintensives Training, sowie durch
eine vermehrte Anzahl von den Typ-1 Muskelfasern positiv beeinflusst wird.

Am Menschen konnte Bonen et al. (1998) zeigen, dass die Dichte von MCT1 im
Muskel durch kurzzeitiges Training beeinflusst werden kann. Bei den Probanden

konnte nach 7 Tagen Training auf einem Fahrrad-Ergometer fur jeweils 2 Stunden
pro Tag und einer Intensitdt von 60% der VO, max, eine Zunahme des MCT1-

Gehaltes in den Muskelbiopsien des vastus lateralis um 18% nachgewiesen werden.
Ganz gegensatzliche Ergebnisse lieferte die Studie von Bishop et al (2006) an 6

sportlich aktiven Frauen. Bei ihnen wurde in Muskelbiopsien vor und nach einer 45s
dauernden, maximalen Arbeit (200% von VO, max) auf einem Fahrradergometer ein

Abfall der Dichte von MCT1 (-24%) und MCT4 (-26%) im M. vastus lateralis nach Ar-
beit festgestellt. Im Gegensatz zur vorgenannten Studie handelt es sich hierbei aller-
dings um ein Sprinttraining.

Die Transportrate der MCT richtet sich nach der [La] und der [H*] und ist demnach
bei Arbeit mit folglich ansteigender La” Produktion und sinkendem pH erhoht. So
steigert sich die Ausflussrate von La” und H* um ~50% bei einem Abfall des intrazel-
luldaren pH um 0,5 (Juel et al. 1998). Erste genauere Untersuchungen zeigten eine
Temperaturabhangigkeit und kompetitive Inhibition des Transporters durch andere
Monocarboxylate (Roth et al. 1990). In Bezug auf die Ausschleusung der H*-lonen
haben die MCT eine héhere Kapazitat als die Na'/H™ Antiporte und sind somit maR-

geblich an der Homdostase des intrazellularen pH beteiligt.

Zusammenfassend hangt der Transport von Laktat aus der Muskulatur von dem
[La’]-Gradienten zwischen intra- und extrazellular, dem Stoffwechsel, der [H'], der Art

der Muskelfasern und dem Trainingszustand ab.
1.7 Intrazellulare Pufferkapazitat im Gewebe
Da die Erythrozyten in direktem und sehr schnellem Austausch mit dem umgeben-

den Plasma stehen, werden deren Pufferkapazitaten im Kapitel ,Extrazellulare Puf-

ferkapazitat® beleuchtet.
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Es gibt verschiedene Interpretationen der Beziehung zwischen Bikarbonat und Lak-
tat. Teils wird postuliert, dass Bikarbonat und Laktat zwischen Plasma und Zelle in
einem Verhaltnis von 1:1 ausgetauscht werden (Wasserman et al. 2005). Das ein-
wandernde Bikarbonat wiederum puffert intrazellular anfallendes H* ab. Das so ent-
standene CO, diffundiert durch die Zellmembran ins Plasma zurtck und regt somit
durch Steigerung des PCO, die Hyperventilation an. Der Anteil der intrazellularen
Milchsaurepufferung durch Bikarbonat kann an seiner Reduktion bei fallendem pH
ermessen werden (Sahlin et al. 1984). 1 mmol-I" H* wird durch die Reduktion von Bi-
karbonat um 1 mmol-I"" gepuffert. Somit hdngt die Pufferkapazitit von der aktuellen
Bikarbonat-Konzentration ab. Die Bikarbonat-Konzentration selber hangt wiederum

direkt mit PCO, und pH zusammen, wie die Henderson-Hasselbalch-Gleichung zeigt:

pH = 6,1 + log [HCO37 - (0,03 x PCO,)™
also: [HCO3')( mmol-I'") = (0,03 x PCO,) - 10°™¢

Diese ist in Ruhe intrazellular sehr niedrig (13 mmol-I"! bei einem PCO, = 45mmHg
und einem pH = 7,09 (Sahlin et al. 1978))

Bei grolRer Arbeit (PCO, 80-100mmHg; pH 6,4) sinkt die Konzentration auf 5-6
mmolI"". Wenn man nun davon ausgeht, dass die intrazelluldre Menge von Wasser-
stoffionen Werte von bis zu 44 mmol-I"' bei starker Arbeit erreicht, macht die Puffe-
rung durch Bikarbonat (7-8 mmolI") nur einen Anteil von etwa 16-18% aus. Laut
Péronnet et. al (2006) sind diese Berechnungen des niedrigen Anteils der Bikarbo-
nat-Pufferung intrazellular von mehreren Studien untermauert worden (Kowalchuk et
al. 1988; Walter et al. 99; Kemp et al. 2001; Heisler et al. 2004). Somit machen eher
Phosphokreatin (29%), Proteine (31%) und Peptide wie Carnosin den Lowenanteil

der intrazellularen Pufferung aus (Hultman et al. 1980).
1.8 Extrazellulare Pufferkapazitat

Der Extrazellularraum besteht streng genommen aus dem Interstitium und dem

Plasmavolumen. In Bezug auf die Puffer stehen diesem Kompartiment aber auch die
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der Erythrozyten, wegen des schnellen Austauschs mittels Hamburger Shift zur Ver-
fugung, wobei HCO3™-lonen gegen Cl-lonen ausgetauscht werden.

Die extrazellulare pH-Verteidigung wird in der Literatur bisher kaum beleuchtet. Bo-
ning et al. (2001) untersuchten die Pufferkapazitaten und die pH-Verteidigung vor
und nach einer Expedition in den Himalaya. Die mannlichen Probanden leisteten da-
bei einen Stufentest auf einem Fahrradergometer auf Meeresniveau vor und nach
unterschiedlich langem Aufenthalt in 5000m Héhe. Die pH-Verteidigung nahm wah-
rend Arbeit zu. Dabei stieg vor allem Bni um 8 mmoll" von 17 mmoll”" auf
25 mmolI" an, und machte somit wahrend Arbeit etwa die Halfte der Gesamt-pH-
Verteidigung aus. Eine Erklarung fur diese Steigerung konnte nur teilweise erbracht
werden. Einstrom von Proteinen (0,1 mmol-g™ (Boning et al. 1974)) und anorgani-
schen Phosphaten (0,3-1 mmol-I"" (Tibes et al. 1974, Béning et al. 1974)) fallt kaum
ins Gewicht. Eine Schrumpfung des extrazellularen Volumens wiirde ca. 2 mmol-I”
(Sjogaard et al. 1992) ausmachen. Auch der verzdgerte La-Einstrom in die Erythro-
zyten gegeniiber dem von HCO3 und H* (Juel et al. 1990) kdnnte einen etwa &hnli-
chen Effekt zur Folge haben. Zusammen genommen bleiben ca. 2-4 mmol-I" uner-
klart.

Nach dieser Beobachtung wurden ahnliche Tests mit Probanden gemacht, welche
sich standig auf Meeresniveau aufhalten (Boning et al. 2007). Es wurde eine Gruppe
von Untrainierten (UT) und eine von Ausdauertrainierten (TR) Mannern gebildet. Da-
bei war wahrend Arbeit die pH-Verteidigung der Untrainierten groRRer als die der Trai-
nierten (100 +4 vs. 91 +3 mmol-pH™). Die Pufferkapazitaten lagen in der Erholungs-
phase bei den Gruppen sehr eng beieinander (Bges: UT = 58 2, TR = 59 +2; Bpi: UT =
44 £1, TR = 47 £1; Brpi: UT = 14 3, TR = 12 £1, alle Werte in mmol-pH'1). Wahrend
Arbeit waren allerdings Differenzen zu erkennen (Bges: UT = 78 £2, TR = 68 +2; By
UT = 46%1, TR = 48 1; o UT = 32 22, TR = 20 +2, alle Werte in mmol-pH™"). Be-
sonders die Bnp betrug bei den Untrainierten mehr als das 1,5fache der Trainierten.
Im Vergleich zu den Erholungswerten hatte sich pn, mehr als verdoppelt. By hatte
sich dagegen kaum geandert und war zwischen den Gruppen, sowie wahrend Arbeit

und Erholung relativ konstant geblieben.
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Die Befunde konnten bei Hohenbewohnern in Kolumbien (2600 m Uber NN) besta-
tigt werden (Boning et al. 2008). Die Nichtbikarbonatpufferwerte pn, waren signifikant
hdher als bei Tieflandbewohnern, erreichten aber bei Arbeit nicht die bei den Expedi-

tionsmitgliedern gemessenen Werte (Boning et al. 2001).

1.9 Zielsetzung dieser Untersuchungen

Wie anfangs beschrieben, gibt es bis auf die Studien von Boning et al. kaum Unter-
suchungen der extrazellularen pH-Verteidigung wahrend und nach Arbeit. Da fur die
wenigen bisherigen Studien ausschlieRlich Probanden mannlichen Geschlechts he-
rangezogen wurden, motivierte uns dies zur Datenerhebung bei Frauen. Insbesonde-
re die Tatsache, dass Frauen eine geringere Hamoglobin- und Muskelmasse aufwei-
sen, lasst quantitativ andere Ergebnisse vermuten.

Gleichzeitig sollte nach den Mechanismen der starken Zunahme der extrazellularen
Bnbi in den bisherigen Studien gesucht werden. Eine Moglichkeit ist der Einstrom von
Bikarbonat aus dem Gewebe in den Extrazellularraum. Ein solcher Effekt Iasst sich in
vitro leicht simulieren und quantifizieren.

Im Hinblick auf diese Studie, galt es Antworten auf folgende Fragen zu finden:

1) In was fur einem quantitativen Ausmald tragen Bikarbonatpuffer, Nicht-
Bikarbonatpuffer, respiratorische Kompensation und zusatzliche Mechanis-
men zur extrazellularen pH-Verteidigung von Milchsaure bei Frauen bei und
gibt es Unterschiede zum mannlichen Geschlecht?

2) Hat Ausdauertraining wie bei Mannern einen Einfluf® auf die pH-Verteidigung?

3) Kann durch in-vitro-Simulierung eine deutliche Wirkung von geringen, zusatz-

lichen Mengen Bikarbonat auf np nachgewiesen werden?
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2 Methodik und Material

2.1 In-vivo-Untersuchung
2.1.1 Probanden

Insgesamt haben wir die Untersuchungen an 48 Probandinnen durchgefuhrt. Ziel
bei der Auswahl war die Bildung einer untrainierten (UT) und einer ausdauertrainier-
ten (TR) Gruppe. Als Mal3stab daflr galten anfangs allein die jeweiligen Angaben zur
sportlichen Aktivitat. Mit Abschluss des Tests wurden die Probandinnen dann anhand
ihrer erreichten maximalen Sauerstoffaufnahme beurteilt und in die Gruppen einge-
teilt. Dabei erreichten die Untrainierten ein VO, nax von maximal 40,5 ml-kg™"-min™
und die Trainierten minimal 49,3 ml-kg”"-min™. So ergaben sich GruppengréRen von

19 Untrainierten und 17 Trainierten, die flir die Ergebnisse ausgewertet werden

konnten.
An- ) ) Korper- :
Alter Korpergrolde BMI VO, max
zahl gewicht ”
(Jahre) (cm) (kg -m™) | (mlkg™"min™)
(n) (kg)
Untrainierte
X 23,8 £2,3 166,0 +6,0 57,2 +5,8 20,8 +1,5 37,5+1,9
Min.- | 19
20,7 - 32 158 - 177 50-67,7 19-24,8 34,2 -40,5
Max.
Trainierte
X 26,4 6,4 168,0 +5,0 58,9 +4,3 21,0 £1,3 53,4 +3,0*
Min.- | 17
y 17,3 - 36,4 160 - 176 53,3-68,1 18,7-22,3 49,3-58,7
ax.

Tabelle 1: Anthropometrische Daten mit Angabe des arithmetischen Mittel (x) = SD;
*Unterschied zu Untrainierten, p<0,005
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Bei den Untrainierten handelte es sich durchweg um nicht rauchende Medizinstu-
dentinnen. Bei der Erhebung der sportlichen Anamnese gaben 7 an, in keiner Art und
Weise sportlich aktiv zu sein. Die anderen uUbten lediglich leichte sportliche Tatigkei-
ten aus, wie z.B. das Fahren mit dem Fahrrad zur Universitat (n=5), unregelmafiige
Teilnahme an Aerobic-Kursen (n=2), oder das Teilnehmen an Tanzunterricht (n=2).
Ihre anthropometrischen Daten sind in Form von Mittelwerten und deren Standard-
abweichung, sowie der jeweiligen unteren und oberen Grenzen in Tabelle 1 angege-

ben.

Die Probandinnen der Trainierten waren meist im Bereich des Ausdauersports ak-
tiv. Den groRten Anteil machten die Triathletinnen (n=11) aus, gefolgt von Radsport-
lerinnen (n=5). Eine Probandin war Hockeyspielerin der 1. Bundesliga, eine andere
Aerobic-Trainerin in einem Fitness-Studio. Samtliche Teilnehmerinnen betrieben ih-

ren Sport auf einem sehr hohen Leistungsniveau.

2.1.2 Anamnese und Voruntersuchung

Im Vordergrund stand hierbei die Frage nach der sportlichen Aktivitat. Das Ein-
nehmen von Medikamenten (orale Kontrazeptiva, (UT: n=12; TR: n=9); lod-
Praparate, (UT: n=2); B,-Sympathomimetika (Salbutamol) bei Bedarf (TR: n=2)) wur-
de erfragt und eine allgemeine und gynakologische Anamnese erhoben. Dabei wur-
den insbesondere chronische Erkrankungen ausgeschlossen. Es folgte eine korperli-
che Untersuchung, sowie das Messen von Korpergrofde und -gewicht.

Die Probandinnen wurden in mundlicher und schriftlicher Form Uber den Ablauf und
mdgliche Risiken der Untersuchung aufgeklart, und gaben ihr schriftliches Einver-
standnis. Sie waren sich der Option bewusst, den Test jederzeit abbrechen zu kon-
nen. In den 24 Stunden vor dem Test durfte keine erschopfende Arbeit durchgeflhrt
worden sein.

Zur Wahrung ethischer Grundsatze wurde diese Studie der zentralen Ethikkommis-

sion des Universitatsklinikums vorgelegt und genehmigt.
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2.1.3 Maximal-Test

Der Maximal-Test erfolgte auf einem Fahrrad-Ergometer (EXCALIBUR, EXCALI-
BUR/SPORT, Groningen, Niederlande). Die Regulierung des Widerstands war dreh-
zahlunabhangig geregelt, allerdings wurden die Probandinnen dazu angehalten nach
anfanglich niedriger (~60 U/min) eine relativ hohe Frequenz zu halten (~80-90
U/min).

Nachdem die Probandin an alle Messgerate (siehe unten) angeschlossen und das
Fahrrad in Sitzhéhe und Lenkerabstand auf sie eingestellt war, lieRen wir noch etwa
5 min bis zum Start des Tests verstreichen. Da besonders das Tragen der Maske zur
Bestimmung der Atemgase eine ungewohnte Situation darstellte, sollte so eine ge-
wisse Anpassungszeit gegeben sein.

Bei der Ausarbeitung des Stufentests wurde die deutlich unterschiedliche Lei-
stungsfahigkeit der beiden Gruppen berucksichtigt. Die Untrainierten begannen den
Test mit 50 Watt und die Trainierten mit 60 Watt. Im Abstand von jeweils 3 min er-
folgte eine stufenweise Belastungssteigerung um 25 Watt bei den Untrainierten bzw.
40 Watt bei den Trainierten. Diese Steigerung wurde solange fortgesetzt, bis die sub-
jektive Erschopfung der Versuchsperson trotz lautstarker, verbaler Unterstitzung
durch die Versuchsleiter das Aufrechterhalten der Tretfrequenz nicht mehr zuliel3.
Ein zweiminUtiges Austreten im Leerlauf leitete die Erholungsphase ein, welche 21
min dauerte und in der alle unten beschriebenen Messungen weiter durchgeflhrt
wurden. Wahrend des gesamten Versuchsablaufs wurde keine Flussigkeit aufge-

nommen.
2.1.4 Spirometrie

Zur Erfassung der Atemgase wurde der Probandin eine Maske (d. Fa. DRAGER)
vor Mund und Nase angepasst und am Kopf fixiert. FUr eine effiziente Messung
musste diese absolut dicht sitzen. War dies nicht allein mit der Maske zu gewabhrlei-
sten, wurde als zusatzliche Hilfe ein Silikonring eingelegt.

Die Messvorrichtung des OXYCON gamma® (Fa. Mijnhardt, Niederlande), welche

an die kreisrunde Offnung der Maske angeschlossen wurde, bestand aus zwei Kom-
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ponenten. Zum einen diente eine Turbine zur Bestimmung des Atemvolumens. Die
mittels Photozelle ermittelte Umdrehungszahl ist dabei proportional zur ventilierten
Gasmenge. Zum anderen wurde der ausgeatmeten Luft Gber einen Schlauch eine
Probe entnommen und deren O,- bzw. CO»-Gehalt bei jedem Atemzug gemessen.
Mit diesen Werten konnte daraufhin der respiratorische Quotient, die Sauerstoffauf-
nahme und die CO,-Abgabe in Bezug zum Kdrpergewicht
(ml-min"-kg™") errechnet werden. Die Atemzug-zu-Atemzug Messungen wurden Uber
einen PC alle 10 s gemittelt und protokolliert.

Am Ende eines jeden Tests wurde von uns die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO, max) ermittelt. Hierbei wurden die zwei héchsten ausgedruckten Werte gemittelt

(Balady et al. 2000).

Die Eichung des Gerates wurde grundsatzlich vor jedem Test durchgefuhrt. Dabei
diente eine manuell bedienbare 3-Liter-Pumpe zur Eichung der Turbine, und ein
Mischgas (5% CO2, 95% N3), sowie Raumluft zur Kalibrierung des Gerates.

Die Pulsfrequenz wurde Uber einen Brustgurt mit Pulsuhr (Sport Tester; POLAR,

Finnland) kontinuierlich gemessen.
2.1.5 Blutabnahme

Die Blutabnahme erfolgte an den Ohrlappchen. Durch vorher aufgetragenes Final-
gon-Gel® (THOMAE,Biberach) waren diese hyperdmisiert und somit das Gewinnen
einer Blutprobe wesentlich erleichtert. Durch die Enthahme an beiden Ohrlappchen
war es maoglich, die Probe flr die Blutgasanalyse (70pl-Kapillare) und die fur die Lak-
tatmessung in Plasma und Erythrozyten (70ul) gleichzeitig abzunehmen. Mit kurzer
zeitlicher Verzogerung (~10 s) folgte das Fullen einer weiteren Kapillare (20ul), wel-
che fur die Laktatbestimmung im Vollblut genutzt wurde. Wahrend des Maximal-
Tests begann man mit diesem Prozedere etwa 20-30 s vor Ende jeder Belastungs-
stufe. Aullerdem wurden noch vor Testbeginn jeweils zwei Ruhewerte bestimmt.

Es wurde darauf geachtet, dass zum einen durch mdglichst geringen Druck eine
Zerstorung der Erythrozyten (Hamolyse) und eine Vermischung mit Gewebsflissig-

keit verhindert wurde und zum anderen die Abnahme zugig abgeschlossen sein soll-
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te. Die Analyse der Proben in den jeweiligen Messgeraten fand sofort im Anschluss
an die Abnahme, bzw. nach dem Zentrifugieren und Abmessen des Hamatokrits
statt.

2.1.6 Blutgasanalyse

Ein Probenvolumen von 70ul in der heparinisierten Kapillare wurde unmittelbar
nach der Entnahme vom Blutgasanalysator (ABL 500; RADIOMETER/Kopenhagen)
angesaugt. Das Gerat fuhrt bei einer Temperatur von 37°C eine direkte Messung der
H*-lonenaktivitat (pH), sowie des Partialdrucks von CO, (PCO,) und O, (PO,) aus.
Der davon berechnete Saure-Basen-Status beinhaltet Bikarbonat (HCO3), Standard-
bikarbonat (SBC) und den aktuellen Basenuberschuss (aBE). Desweiteren verfugt
der Blutgasanalysator Uber eine integrierte Oxymetrie. Somit wurden ebenfalls die

Hamoglobinkonzentration ([Hb]) und die Sauerstoffsattigung (SaO;) gemessen.

2.1.7 Bestimmung des Hamatokrit, sowie der Laktatkonzentration in

Vollblut, Plasma und Erythrozyten

Das geflllte Hamatokrit-Réhrchen wurde an einer Seite mit Kitt verschlossen und
zunachst fur etwa 3 min auf einem Cool-Pack gelagert, um den Austausch von Laktat
zwischen Plasma und Erythrozyten maximal zu vermindern. Die Halbwertszeit der
Herstellung eines Gleichgewichts liegt bei 37°C bei etwa 50-120s (Johnson et al.
1945; Juel et al. 1990). Durch die Abkuhlung auf 0°C wird die Halbwertszeit auf
>100h verlangert und somit praktisch gestoppt. Zentrifugiert wurde 5 min lang. Die
dafur verwendete Zentrifuge (SIGMA 201m; Osterode, Deutschland) arbeitete dabei
mit 12000 U/min. Ein durch die Zentrifugation entstehender Temperaturanstieg hat
dabei sicherlich keinen Einfluss auf die Laktatverteilung, da die Trennung von Ery-
throzyten und Plasma im Wesentlichen bereits in den ersten Sekunden erfolgt. Nach
Ablesen des Hamatokrit mittels Schablone (Fa. SIGMA) konnte das Réhrchen mit ei-
ner Ampullensage an der Grenzflache von Plasma und Erythrozyten zersagt werden.
20ul-Kapillaren konnten daraufhin durch die Kapillarkrafte mit Plasma bzw. Erythro-

zyten gefullt werden. Die oberste Schicht des Sediments welche Leukozyten und
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Thrombozyten (buffy coat) enthalt wurde verworfen. In Reaktionsgefallen wurde die-
se dann mit der darin enthaltenen, hamolysierenden ESAT-Systemldsung (1 ml) ver-
mischt und anschlielfend die jeweilige Konzentration der Milchsaure ([La], bzw.
[La]ery) gemessen (EBIO plus®; EPPENDORF). Dieses Gerat arbeitet nach der en-
zymatisch-amperometrischen Methode. Dabei wird das nach Oxidation des Laktat
entstandene Wasserstoffperoxid (H20;) an einer Platinelektrode oxidiert. Die gemes-
sene maximale Spannung entspricht der Gesamtlaktatkonzentration in der Probe und
entspricht der Summe aus nicht dissoziierter (HLa <1%) und dissoziierter (La” >99%)
Milchsaure. Bei der Messung von [La]ey muss beachtet werden, dass sich noch
Plasma zwischen den Blutkdrperchen befindet. Das Plasma macht etwa 2% der Pro-
be aus. Fur die weitere Auswertung wurde der fur diesen Fehler korrigierte Wert ver-
wendet.

Zur Messung der Vollblutkonzentration wurde eine weitere 20ul Kapillare mit kurzer
Verzdgerung (~10 s) direkt am Ohrlappchen beflllt. Diese wurde sofort in ein Reakti-
onsgefald gelegt und die Probe durch Schitteln mit der darin enthaltenen ESAT-
Sytemldsung in Verbindung gebracht.

2.2 In-vitro-Untersuchung

2.21 Begrundung

Bei der Auswertung der Untersuchungsergebnisse von Mannern (Boning et al.
2007) wurde bereits die Moglichkeit diskutiert, inwiefern ein Zustrom geringer Men-
gen Bikarbonat in den Extrazellularraum Auswirkungen auf die pH-Verteidigung ha-
ben kann. Dies sollte nun an einem in-vitro-Modell untersucht werden. Durch Zugabe
von Salzlésung wurde ein Volumenverhaltnis zwischen Erythrozyten und Umge-
bungsflissigkeit von etwa 1:4 erreicht, wie es im Extrazellularraum vorliegt. Der ge-

naue Versuchsablauf wird im Folgenden dargestellit.
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2.2.2 Probanden

Fur diese Versuchsreihe wurden 11 Probandinnen aus den oben erwahnten Grup-
pen ausgewahlt. Tabelle 2 gibt einen Uberblick Uber das Alter, den BMI, sowie die

maximale Sauerstoffaufnahme, welche im Maximal-Test ermittelt wurde.

Anzanhl Alter BMI \'/02 max

(n) (Jahre) (kg - m?) (ml*kg™min™)
X y 23,6 3,9 20,9 1,3 44,9 +7,6
Min.-Max. 18,9314 19,0 - 22,7 34,2 - 54,6

Tabelle 2: Anthropometrische Daten (UT); Darstellung von arithmetischem Mittel-
wert (x) und Standardabweichung (SD)

2.2.3 Versuchsvorbereitungen

Um bei der in-vitro Versuchsreihe das Vollblut in unterschiedlichen Verhaltnissen
zu verdunnen, haben wir eine Elektrolytldsung hergestellt, in welcher die Konzentra-
tionen der einzelnen gelosten lonen denen im Plasma gleichen. Hierzu wurden die
einzelnen Substanzen (113,7 NaCl, 26,6 NaHCOs;, 4,4 KH,PO,4, 1,3 CaCl,, 1.1
MgSO., 10 Glucose: alle Konzentrationen in mmol-I"") eingewogen (PB 3001 METT-
LER/TOLEDO Schweiz) und in Losung mit destillietem Wasser gebracht. Die Lo-
sung wurde kuhl gelagert (6°C).

Dariiber hinaus wurde vor jedem einzelnen Versuch die Aquilibrierungseinrichtung
uberpruft. Diese war folgendermalRen aufgebaut: Vier Glaskugeln wurden nach An-
schluss der Schlauche zur Gaszufuhr und -abfuhr in ein Wasserbecken gehangt. Die
Wassertemperatur wurde mittels Thermostat (LAUDA A100 Deutschland) auf 37°C
eingestellt. Eine Gasmischpumpe (WOSTHOFF/Bochum) gewahrleistet eine kon-
stante Mischung von Raumluft mit einem 6%igen CO2-Anteil, was einem Partialdruck
von etwa 40 mmHg entspricht. Erst nachdem sich die Temperatur des Systems dem

der Wassertemperatur angeglichen hat, wurde es mit dem Gas geflutet. So wurde
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die Entstehung von Kondenswasser im Schlauchsystem und eine mogliche Verdun-
nung der Proben verhindert. Die Wassertemperatur konnte tUber ein Thermometer

standig kontrolliert werden.
2.2.4 Versuchsdurchfiihrung

Den Probandinnen wurde aus einer Cubitalvene eine Blutprobe von insgesamt 20
ml in NHs-heparinisierten Réhrchen enthommen, welche sogleich in Eiswasser gela-
gert wurden. 11 ml Blut und 11 ml der Elektrolytidsung (EL) ergaben nach vorsichti-
ger Mischung eine Basislosung (BL), welche als Grundlage fur die weitere Zusam-
mensetzung der einzelnen Proben diente. Hiervon wurden je 5 ml in 3 Reagenzgla-
ser pipettiert, welche daraufhin in einer Kuhlzentrifuge (Fa. Jonan, Frankreich, Typ:
GT 4-22) bei 4°C und 1500 U/min fur 5 min leicht zentrifugiert wurden. Dann wurden
nochmals je 2,5 ml EL zugefugt. Durch Verdinnung einer Molaren Lésung wurde in
Probe B und C eine Milchsaurekonzentration von 14 mmolI" hergestellt. In Probe C
wurde durch Zusatz von Bikarbonat ein Anstieg von [HCOs] um 2 mmolI™ erreicht,
was somit ,Extrazellularflissigkeit” entsprechen sollte. Die Reagenzglaser standen

wahrend der gesamten Dauer der Zubereitung in Eiswasser.

Probe [La] [HCOs5]
A +0 +0
B +14 mmol-I” +0
C +14 mmol-I” +2 mmol-I”

Tabelle 3: Konzentrationsunterschiede von [La] und [HCOs'] der einzelnen Lésun-

gen im Vergleich zur Probe mit den ,Ruhewerten® (Probe A)

Um die Proben zu mischen, wurden die Reagenzglaser mit Parafiim versiegelt und
vorsichtig geschwenkt. Danach wurden jeweils 2,5 ml der Proben in die Glaskugeln

pipettiert. Die Aquilibration lief fir 15 min. Mit einer Spritze, welche vorher mit dem
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zirkulierenden Gasgemisch beluftet wurde, wurden dann etwa 1,5 ml der Proben

entnommen und folgende Messungen durchgefuhrt:

2.2.5 Blutgasanalyse und Hamoglobin

Die Blutgasanalyse erfolgte wie bereits im ersten Versuchsdurchgang beschrieben,
allerdings wurde das Probevolumen (70 ul) nicht Gber eine Kapillare angesaugt, son-
dern eingespritzt.

Weitere 35 pl der Probe wurden fur die Messung von Gesamthamoglobin (tHb),
Oxyhamoglobin (HbO), Carboxyhamoglobin (HbCO), Methamoglobin (MetHb) und
Ogct in einem Hamoximeter (OSM 3; RADIOMETER/Kopenhagen) verwendet. Die

Werte wurden ebenfalls bei einer Temperatur von 37°C bestimmt.

2.2.6 Elektrolyte

Mit einem Probenvolumen von 125 ul wurden folgende Elektrolyte im Plasma direkt
gemessen: K*, Na*, Ca** und CI' (EML 100; RADIOMETER/Kopenhagen). Das
Messprinzip des EML beruht dabei auf den jeweiligen ionenspezifischen Elektroden.
Diese beinhalten eine bestimmte Konzentration des Elektrolyts. Kommt diese Elek-
trode bei der Messung mit der Probe in Bertuhrung (Eiweilde und andere hochmoleku-
lare Verbindungen werden durch PVC- oder Zellophan-Membranen zurtckgehalten),
so baut sich ein Potential auf. Diese Aktivitat wird gemessen und verhalt sich propor-

tional zur lonenkonzentration in der unbekannten Probe.

2.2.7 Laktat

Die Messung der Milchsaure im Plasma erfolgte nach den bereits in der ersten
Versuchsbeschreibung erwahnten Methoden. Dies beinhaltete das Zentrifugieren der
Probe in Hamatokrit-Rohrchen und das Verwenden des so gewonnenen Plasmas fur

die eigentliche Messung der Milchsaure.
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2.3 Berechnungen

Die Berechnungen erfolgten mit den von Boning et al. (2007a, 2007b) angegebe-
nen Verfahren. Die Abweichungen von [La], [HCO3], PCO; und pH im Plasma zu
dem Mittel der Ruhewerte wurden fur jede einzelne Probe wahrend und nach Arbeit

berechnet. Pufferkapazitaten lassen sich generell mit der Formel

B = A[Base] - ApH" = -A[S&ure] - ApH™”

auf Grund ihrer Titrationskurven berechnen (Siggaard-Andersen 1963). Die Einheit
wird in mmol-I" angegeben. Die Verdnderung der Milchsaurekonzentration im Plas-
ma im Verhaltnis zum pH entspricht somit der Formel -A[La] - ApH™. Im Prinzip wer-
den so alle Mechanismen der extrazellularen pH-Verteidigung erfasst, da ein standi-
ger und schneller Austausch zwischen Erythrozyten, Plasma und Interstitium
herrscht. Dies schlie3t die Bikarbonat Pufferung (Bri), Nicht-Bikarbonat-Pufferung
(Brbi) und respiratorische Kompensation bei variablem PCO; mit ein. Auf gleiche Art
und Weise lasst sich mit AIHCO3]-ApH™" die pH-Verteidigung durch HCOs™ berechnen
(=Bikarbonat-Pufferkapazitat (pri) + respiratorische Kompensation). Folglich ergibt
sich Bnsi durch die Differenz (-A[La]-ApH™) - (A[HCO3]-ApH™"). Die Gleichung

AlogPCO,-ApH'=(1,04+A[HCO3]-ApH™) - (2,3-[HCO31)"

beschreibt die Einflisse von Hyperventilation auf pH und Bikarbonat. Zusammen mit
A[HCO37]-ApH™ erhalt man die Veranderungen von [HCO3] und pH wahrend Arbeit
und Erholung ohne respiratorische Kompensation. Letztere werden im Folgenden
durch das Kurzel ,nr kenntlich gemacht. A[HCO3nApH ™ entspricht somit der rei-
nen Bikarbonat-Pufferkapazitat (Bpi).

Eine andere Moglichkeit AIHCOs3],r und ApH,r zu berechnen, ist die Umstellung der
Henderson-Hasselbalch Gleichung fir einen konstanten PCO, und das Einsetzen ei-

nes frei gewahlten pH-Wertes.
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Neben der Berechnung der Pufferkapazitaten jeder einzelnen Stufe, wurde auch
eine Regressionsanalyse jeweils fur die Phase wahrend Arbeit bzw. Erholung be-
rechnet. So ergaben sich Durchschnittswerte flr jede Probandin, woraus wiederum

ein Mittel fur die ganze Gruppe gezogen werden konnte.

2.4 Statistik

Die hier dargestellten Daten stellen Mittelwerte + Standardfehler (SE) dar. Fur die
statistische Analyse und Signifikanzprifung, wurde der t-Test bzw. die Varianzanaly-
se (ANOVA) angewendet. Der Signifikanzschwellenwert wurde generell bei p<0,05
gewahlt. Fur langst bekannte, nur reproduzierte Ergebnisse (z.B. Anderungen von La
u.a. bei Arbeit) wurden keine Signifikanzberechnungen durchgefihrt.

Die Regressionsanalysen zwischen A[La]piasma bzw. A[HCO3] und ApH ergeben ei-
ne durchschnittliche pH-Verteidigung fur die unterschiedlichen Phasen wahrend Ar-
beit und wahrend Erholung. Individuelle Regressionskoeffizienten wurden fur den
statistischen Vergleich bevorzugt, da wegen unterschiedlicher Testdauer und even-
tuell verloren gegangener Proben auf Grund technischer Probleme, der Einfluss je-
der einzelnen Probandin auf die gesammelten Daten variiert. Zu beachten ist, dass
A[La] und A[HCO3] die unabhangigen Variablen sind und ApH die abhangige. Daher

wurden auch die Regressionen von ApH auf A[La] bzw. A[HCO3'] berechnet.

3 Ergebnisse

3.1 In-vivo-Untersuchung

Vorab soll die Skalierung der folgenden Diagramme erlautert werden. Fur samtliche
Diagramme wurde eine kontinuierliche Darstellung der Werte wahrend Arbeit bis zur
vollendeten 150 Watt-Stufe bei den Untrainierten bzw. bis zur 260 Watt-Stufe bei den
Trainierten gewahlt. Dabei haben 18 der 19 Untrainierten die 150 Watt-Stufe erreicht.
15 der 17 Trainierten erreichten die 260 Watt-Stufe. Der darauf folgende Wert, wel-
cher auf der Abszisse als ,Max Watt* beschrieben ist, gibt den Zeitpunkt des Ab-

bruchs des Stufentests an. Obwohl der Abbruch des Tests fur die Probandinnen in
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unterschiedlichen Wattstufen erfolgte, wird hierbei der Zeitpunkt der maximalen Aus-

lastung individuell erfasst.

Untrainierte

Wattstufe 50 75 100 125 150 175 200

Anzahl (n) 19 19 19 19 18 10 3
Trainierte

Wattstufe 60 100 140 180 220 260 300

Anzahl (n) 17 17 17 17 17 15 8

Tabelle 4: Darstellung der Wattstufen mit der entsprechenden Anzahl der Proban-

dinnen, welche diese erreicht haben.

Eine neue Kurve in gleicher Darstellung beschreibt dann den Verlauf der Messun-
gen in der Erholungsphase (3. — 21. min).
Zur Vervollstandigung zeigt Tabelle 4 wie viele Probandinnen die einzelnen Watt-

stufen erreicht haben.

3.1.1 Oxymetrie, Hdmoglobinkonzentration und Hamatokrit

Die Messung der Sauerstoffsattigung (SaO,), der Hamoglobinkonzentration [Hb]
und des Hamatokrit (Hkt) ergab fast keine Unterschiede zwischen der untrainierten
und trainierten Gruppe. Erwahnenswert ist nur der deutlichere Abfall der SaO; bei
Auslastung bei den Trainierten (93,0%) gegeniber den Untrainierten (94,9%)
(p<0,005), bei Ubereinstimmenden Ausgangswerten in Ruhe (UT: 96,6%; TR:
96,5%). Beide Gruppen halten die SaO; in der Erholungsphase konstant und bleiben
bis zur 21. Minute unterhalb der 96%.

Die Hb-Werte lagen bei beiden Gruppen auf gleichem Niveau (UT: 13,9 g/dl; TR:
14,0 g/dl). Diese steigen wahrend der Arbeitsphase bei beiden Gruppen signifikant
an (p<0,001) und erreichen bei Auslastung die Maximalwerte (UT: 14,5 g/dl; TR: 14,9

g/dl). 21 Minuten spater sind die Ruhewerte wieder erreicht.
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Untrainierte Trainierte
180 [Hb] Hkt Sa0,; [Hb] Hkt

Ruhe 96,6 +0,1 13,9+0,2 42,8 £0,5 |Ruhe 96,5+0,1 14,0+0,2 42,6 +0,7
50 W 96,5+0,1 13,940,2 42,5+0,6 |60 W 96,0 £+0,3 14,2 +0,2 43,0 0,7
75W 96,3 +0,1 14,0+0,2 43,80,6 [100 W 96,0 0,1 14,3+0,2 43,8 £0,5
100 W 96,3+0,1 14,0+0,2 44,3+0,6 |140 W 955+40,2 14,2+0,2 44,2 +0,6
125 W 95,8+0,2 14,2+0,2 44,3+0,6 |180W 95,0+0,2 14,4 +0,2 44,2 +0,6
150 W 95,3+0,2 14,7 +0,2 448 +0,6 |220 W 94,0+0,5 14,6 +0,2 44,8 +0,7

260 W 92,9+0,4 14,9+0,2 45,8 0,6
MaxWatt [95,0 +0,1* 14,5 +0,2* 45,3 +0,6* |MaxWatt |93,0 +0,57 14,9+0,2 46,0 +0,7
3. min 955+40,2 14,5+0,2 44,9 +0,6 |3. min 952+0,2 14,6 +0,2 46,3 +0,7
6. 956 +0,2 14,4 +0,2 45,2+0,5 |6. 95,2+0,2 14,7 +0,2 45,8 +0,6
9. 956 +0,2 14,4 +0,2 44,6 +0,5 |9. 954 +0,1 14,6 +0,3 45,8 +0,7
12. 956+0,2 14,4 +0,2 44,3+0,5 |12. 95,6 +0,1 14,6 £0,3 45,0 +0,6
15. 95,8+0,2 14,2+0,2 43,6 +0,6 |15. 955+0,1 14,3+0,3 44,7 +0,7
18. 96,0 £0,2 14,1 +0,3 43,3 +0,6 |18. 956+0,2 14,4 +0,2 44,1 +0,6
21. 959+40,2 14,0+0,2 43,4 10,7 |21. 955+0,2 14,1 +0,2 43,8 0,6

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardfehler von SaO; [%], Hb [g/dl] und Hkt [%]
wahrend Arbeit und Erholung beider Gruppen. * p<0,005 zwischen Ru-
he und MaxWatt. T p<0,001 zwischen den Gruppen.

Die Ruhewerte des Hkt sind in beiden Gruppen identisch (UT: 42,8%; TR: 42,6%).

Wahrend Arbeit nimmt der Anteil korpuskularer Bestandteile im Blut zu. Im Mittel er-

reichen die untrainierten und trainierten Probandinnen Werte von 45,3% bzw. 46,3%.

Dies entspricht einem Konzentrationsanstieg um 5,9% bei den Untrainierten bzw.

8,1% bei den Trainierten

3.1.2 Saure-Basen-Haushalt

In den Diagrammen 3A/B sind im Verlauf die Differenzen von Laktat, PCO,, HCO3
und pH zu den Ruhewerten (Tabelle 6) ermittelt. Die Werte von A[La], AHCOs™ und
APCO; beziehen sich dabei auf die rechte Ordinate, die Werte von ApH auf die linke.

Nun soll auf die Verlaufe der einzelnen Kurven naher eingegangen werden.
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3.1.3 Laktat

Bei den in Diagramm 3 angegebenen Laktatwerten, handelt es sich um die im
Plasma gemessene Milchsaure. Die Abszisse stellt hier den zeitlichen Verlauf wah-
rend Ruhe (0 - Max Watt) und nach Arbeit dar (3" - 21").

Gleich nach der ersten Belastungsstufe von 50 Watt kommt es bei den Untrainier-
ten zu einem Anstieg der Laktatkonzentration. Die Kurve beschreibt eine fast lineare,
stetige Zunahme der Konzentration bis zur 100 Watt-Stufe. Es folgt mit jeder weite-
ren Stufe ein deutlicherer Anstieg, bis schliel3lich eine maximale A[La] von 14,1 £0,5
mmol-I"" bei Auslastung erreicht wird. Wahrend der Erholung sinkt A[La] kontinuierlich
ab, liegt allerdings auch nach 21 Minuten mit 7,06 +0,5 mmolI" noch deutlich iber
dem Mittel der Ruhewerte.

Im Gegensatz dazu registrierten wir bei den Trainierten eine nennenswerte Zu-
nahme der Laktatkonzentration erst ab der 140 Watt-Stufe (+1,1 0,3 mmol-I""). Die
maximal ereichten Werte liegen mit 15,2 +0,5 mmol-I"" nicht signifikant (iber denen
der Untrainierten. Der Verlauf in der Erholungsphase unterscheidet sich nicht we-
sentlich. Auch hier ist nach 21 Minuten nicht der Ausgangswert in Ruhe erreicht (+6

+0,5 mmol-I™).
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R u h e w e rt e

[La] PCO; [HCOs] o
’ p
(mmol-I™) (mmHg) (mmHg)
uT 1,1 10,1 36,7 0,4 23,3+0,3 7,418 0,003
TR 1,0 £0,1 37,9 £0,7 24,2 0,4 7,422 0,004

Tabelle 6: Ruhewerte von UT und TR im Mittel £SD fur [La], PCO,, [HCO3'] und

pH
Untrainierte APCO, (mmHg)
ApH A[La] (mmol/l)
A[HCO;] (mmol/l)
0,15 = =15
AlLa]
0,10 4 ‘\'\‘\‘\‘\‘\- [
0,05 + =5
0100 q L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] 0
-0’05 - Q\\E APCO, E*{_E/B/E’l . _5
0,10 " A[HCO;] =+ -10
0,15 =+ -15
ApH
-0,20 4 = -20
N
& v

Diagramm 3A: Darstellung der Differenzen von Plasma-Laktatkonzentration
(A[La]), arteriellem COp-Partialdruck (APCOQO,), aktuellem Bikar-
bonat (A[HCO3]) und pH (ApH) im Vergleich zum Ruhewert + SE

wahrend und nach Arbeit bei Untrainierten
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o APCO, (mmHg)
ApH Trainierte A[La] (mmoll/l)
A[HCO;7] (mmol/l)

0,15 1 AlLa] T 14
0,11 1
- 9
0,07
0,03 1 | i
-0,01 1 ; ‘—\A\A . 1
o APCO.
-0,05 2 A\A_A_A/A—A/A 4 6
-0,09 1
A[HCO,] + -11
-0,13 1
-0,17 T 16
ApH
-0,21 - i 1 5
CESLE P PE PO L e
& v

Diagramm 3B: Darstellung der Differenzen von Plasma-Laktatkonzentration
(A[La]), arteriellem COp-Partialdruck (APCOQO,), aktuellem Bikar-
bonat (A[HCO3]) und pH (ApH) im Vergleich zum Ruhewert + SE

wahrend und nach Arbeit bei Trainierten

3.1.4 CO,-Partialdruck

In den ersten Minuten nach Belastungsbeginn steigt der arterielle CO,-Partialdruck
bei beiden Gruppen an. Die Untrainierten erreichen bereits gegen Ende der ersten
Belastungsstufe (50 Watt) ein Maximum von +2,5 +0,3 mmHg im Vergleich zum Ru-
hewert. Es folgt eine Abnahme, welche bei 125 Watt erstmals unterhalb des Ruhe-
wertes liegt (-0,1 £0,7 mmHg). Bei Abbruch des Stufentests hat sich der Partialdruck
um 4,4 +0,7 mmHg verringert.

Auch die Trainierten halten die initiale Zunahme von PCO; bis 140 Watt konstant.
Danach sinkt der Partialdruck zunehmend ab, liegt bei 220 Watt erstmals unter dem
Ruhewert (-0,4 £0,8 mmHg) und bei maximaler Auslastung bei -4,0 +0,8 mmHg.

In den ersten Minuten der Erholungsphase halt die Reduktion von PCO, an, so

dass die Untrainierten den niedrigsten Wert in Minute 12 mit -6,3 £0,7 mmHg und die
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Trainierten in Minute 6 und 9 mit -6,5 £0,5 mmHg erreichen. Im weiteren Verlauf ist
nur eine minimale Zunahme des PCO, zu vermerken. Nach 21 Minuten liegen die
Werte beider Gruppen noch unter den Ruhewerten (UT: -4,2 £1,0; TR: -4,7 +0,6).

3.1.5 Bikarbonat

Die Konzentration des Bikarbonats ([HCOs3]) nimmt im Verlauf des Stufentests in
beiden Gruppen stetig ab. Bei maximaler Auslastung der Probandinnen und Abbruch
des Tests werden Werte gemessen, welche deutlich unterhalb der Ruhewerte liegen
(UT: -9,1 £0,5 mmol-I""; TR: -10,9 +0,4 mmoI-I'1). In den ersten Minuten der Erholung
stabilisieren sich die Konzentrationen und steigen dann wieder langsam an. Aber
auch hier liegt der gemessene Durchschnittswert 21 Minuten nach Belastungsab-
bruch noch 5,8 +0,8 mmoll" (UT) bzw. 6,0 +0,4 mmoll" (TR) unterhalb des

Ruhewertes.

3.1.6 pH

Als Folge der Hyperkapnie sinkt sofort nach Beginn der Belastung der pH-Wert
des arteriellen Blutes. Bei den Untrainierten geschieht dies relativ gleichmafig. Auf
Grund der jetzt deutlicher angestiegenen [La] ist der pH-Abfall ab 140 Watt deutlicher
ausgepragt. Bei Auslastung hat sich der pH der Untrainierten um 0,160 +0,01 und
der Trainierten um 0,207 £0,01 vermindert. Dies entspricht Absolutwerten von 7,261
(UT) bzw. 7,222 (TR). Nach Belastungsabbruch steigt die Azidose bei den Untrainier-
ten noch (ApH: -0,171 £0,06) und bleibt bis zur 6. Minute auf diesem Niveau. Erst
dann nimmt die Azidose ab und der pH steigt bis auf 7,414 (ApH: -0,068 £0,06). Bei
den Trainierten verhalt sich diese Phase anders. Bei ihnen steigt der pH bereits 3
Minuten nach Arbeitsende um 0,019 (ApH: -0,188 +0,01). Die Ruhewerte werden
aber auch von ihnen nicht nach 21 Minuten erreicht (ApH: -0,063 +0,05; pH: 7,359).
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3.1.7 pH-Verteidigung

Die gemessenen Werte der Studie wurden fur weitere Berechnungen herangezo-
gen. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der pH-Verteidigung vorgestellt werden. In
Diagramm 4 stellt dabei die obere Verlaufskurve (Quadrate) die Gesamtverteidigung
(-A[Lal-ApH™" = Nichtbikarbonat-Pufferkapazitit + Bikarbonat-Pufferkapazitat +
respiratorische Kompensation) und die untere die Bikarbonatpufferverteidigung
(A[HCOs-ApH™" = Bikarbonatpufferkapazitit + respiratorischer Kompensation) dar.
Um die beiden Kurven besser vergleichen zu kdnnen, wurden fur die Darstellung der
Werte der Gesamtverteidigung lediglich die Betrage ohne negatives Vorzeichen ver-
wendet. Die Differenz beider ergibt die Nichtbikarbonatpufferkapazitat ohne respira-
torische Kompensation (-A[La]-ApH™" - A[HCO3]-ApH™). Da der pH-Wert keine Einheit
hat, wird die Einheit des jeweiligen Puffers angegeben (mmol-I'"). Die genauen Werte
der einzelnen Stufen wahrend Arbeit und der Erholungsphase sind in Tabelle 7 dar-
gestellt.

Im Schnitt liegt -A[La]-ApH™" bereits mit Beendigung der ersten Stufe (50 Watt) bei
34,3 +4,6 mmol-I"". Mit zunehmender Leistung auf dem Fahrradergometer steigt auch
die Pufferkapazitat an. Besonders bis zur 100 Watt-Stufe ist ein deutlicher und kon-
stanter Anstieg zu erkennen. Wahrend der nachsten beiden Stufen fallt die Zunahme
etwas geringer aus und erreicht bei 150 Watt ihr vorlaufiges Maximum
(92,1 +4,7 mmol-I™"). Im weiteren Verlauf verringert sich -A[La]-ApH™ leicht und er-
reicht bei absoluter Auslastung der Probandinnen (Max Watt) einen Wert von 89,3

+3,1 mmol-I™.
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Untrainierte
A[Séaure]/ApH
(mmol/l)
120 7 <o Arbeit~---"""""""""""00o > ®-ommmmmmm oo Erholung=""""""""""""""=--- >

100 -
— A[La)/ApH

80 -
60 - A[HCO; J/ApH

40 -

20 -

Diagramm 4: Gesamt-pH-Verteidigung  (-A[La]ApH") und  Bikarbonat-pH-

Verteidigung (A[HCO3]-ApH™") der UT wahrend und nach Arbeit

Arbeit 50 W 75 W 100 W 125 W 150 W MaxWatt

-A[La)/ApH 34,3 14,6 53,4 5,7 76,3 5,6 85,3 5,2 92,1 ¥4,7 89,3 3,1

A[HCO31/ApH 1,284 17,8 8,0 38,7 16,8 50,7 £5,5 60,1 +4,1 59,7 +2,4

Broi 33,1 6,1 35,5 +5,3 37,6 +6,4 34,6 +2,8 32,0 £2,6 29,6 £2,0

Erholung 3. min 6. 9. 12. 15. 18. 21.

-A[La)/ApH 79,1421 | 751 +1,7 | 79,0 £2,7 | 83,1 £3,1 | 92,2+4,5 | 97,1 +4,7 | 110,0 6,3
A[HCO3)/ApH | 59,7 +2,2 | 61,3 1,8 | 64,8 +3,0 | 71,5+3,4 | 74,353 | 78,154 | 85,147,3
Broi 19,4 +21(13,7+1,3 (14219 | 11,6+2,3 | 17,9+3,5 | 19,050 | 24,9+17,6

Tabelle 7: Mittelwerte und Standardfehler von -A[La]-ApH™, A[HCOs]-ApH™ und
Brbi zu den jeweiligen Messzeitpunkten wahrend Arbeit und Erholung

bei UT
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Bereits drei Minuten nach der Arbeit ist ein deutlicher Abfall der -A[La]-ApH™ zu se-
hen. Dieser halt bis zur 6. Minute an, danach steigt sie stetig bis zum Ende der Erho-
lungsphase. Die Messungen nach 21 min ergeben im Mittel eine -A[La]-ApH™" von
110 +6,3 mmol/l. Damit Gbertrifft die Bges zu diesem Zeitpunkt den Maximalwert aus
der Arbeitsphase um knapp 18 mmol-I™.

Die untere Kurve im Diagramm beschreibt den Verlauf der Bikarbonat-Verteidigung
Diese berechnet sich aus dem Quotienten (A[Hcog']-ApH'1). Wahrend der ersten 3
min (50 Watt) tragt HCO3 kaum zur Pufferung bei
(A[HCOs]ApH"' = 1,9 #79 mmoll"). Im weiteren Versuchsablauf steigt
A[HCO3]-ApH™ etwa im gleichen Malde wie -AlLa]-ApH™ und beschreibt somit einen
parallelen Verlauf. Auch hier wird mit 60,1 4,1 mmol-I" das Maximum der
Arbeitsphase bei 150 Watt erreicht.

Nach Abbruch der Arbeit halt sich A[HCO3]-ApH™ anfangs konstant, um dann in
den weiteren 21 Minuten der Erholung kontinuierlich anzusteigen. Bei der letzten
Messung in der 21. Minute liegt A[HCO3]-ApH " bei 85,1 +7,3 mmol-™"..

Wie bereits eingangs erwahnt, kann man die Nichtbikarbonatpufferkapazitat (Bnoi)
mit der Differenz von -A[La]-ApH™ und A[HCO3]-ApH™" berechnen. Im Diagramm wird
diese Kapazitat durch den Abstand der beiden Kurven visualisiert. Auffallend ist,
dass diese Pufferkapazitat wahrend Arbeit im Vergleich zur Erholungsphase deutlich
grolder ist. In diesen beiden Phasen ist ihr Betrag recht konstant. Wahrend Arbeit
liegt Brwi im Mittel bei 33,7 +2,1 mmol-I" und wahrend der Erholung bei 17 +1,5
mmol-I™".

Die entsprechenden Ergebnisse der Trainierten sind in Diagramm 5 zusammenge-
fasst. HierfUr wurden nur die Werte ab der 140 Watt-Stufe bertcksichtigt. Bei den
vorherigen Stufen sind die ApH, welche fur die Berechnung der Pufferkapazitaten im
Nenner stehen, sehr klein und sorgen so fur grol’e Abweichungen der Einzelwerte.

Die Trainierten zeigen eine weniger hohe Gesamt-pH-Verteidigung als die Untrai-
nierten. Auch hier sieht man den steilen Anstieg von -A[La]-ApH™" und A[HCO3]-ApH™
wahrend Arbeit und einem weniger ausgepragten wahrend Erholung. Auch Bnwi er-
reicht nicht die Werte der Untrainierten, ist aber ebenfalls in der Erholung stark ver-

mindert.
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A[S&ure]/ApH Trainierte
(mmol/l)

1207

\4

————————————————— Arbeit---------------9 «-------------———————-Erholung

100 -

- A[La)/ApH
80 -
60 - A[HCO; J/ApH
40 A

20 4

Diagramm 5: Gesamt-pH-Verteidigung (-A[La]-ApH'1) und Bikarbonat-pH-
Verteidigung (A[HCO3]-ApH™") der TR wahrend und nach Arbeit

Arbeit 140 180 220 260 MaxWatt
-A[La)/ApH 31,7 49,5 59,6 19,1 76,1 17,6 73,6 4,6 68,2 +2,8
A[HCOg3]/ApH 12,5 6,8 36,3 +8,3 50,8 £7,3 54,1 4,5 52,1 +2,9
Rrbi 19,2449 23,340 253 +1,4 19,4 +1,2 16,1 +1,7
Erholung 3. min 6. 9. 12. 15. 18. 21.

-A[La)/ApH 67626 | 67920 | 70415 | 755229 | 826+2,5| 91,145 | 94,352

A[HCOg3]/ApH | 58,2 +2,6 | 60,7 +2,3 | 66,3 +2,4 | 72,0 £3,0 | 79,4 +2,8 | 86,8 +4,9 | 92,6 +4,6

Rrbi 9411 | 7,313 |4,1+1,6 3414 | 3,216 | 4,345,2 1,6 £3,2

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichung von -A[La]-ApH™", A[HCO3]-ApH™"
und Bnpi + resp (= Pufferkapazitat inkl. respiratorischer Kompensation)

zu den jeweiligen Messzeitpunkten wahrend Arbeit und Erholung
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-AlLa]-ApH™" und A[HCO3]-ApH™" haben wir auch fiir einen konstanten PCO, be-
rechnet. Damit sind die Einflusse der Respiration auf die Pufferung nicht berucksich-
tigt und man erhadlt die eigentlichen Pufferkapazitaten [5ges,=-A[La]-ApH'1nr und
Ri=A[HCO3TnApH . In den Diagrammen 6 und 7 sind diese auf gleiche Art und
Weise dargestellt. Dabei fallen bei Untrainierten als auch bei den Trainierten die Zu-
nahmen der pH-Verteidigung zu Anfang der Arbeit, als auch bei fortdauernder Erho-
lung bei dieser Berechnung weg. So kann dies so gut wie ausschlie3lich durch die
Hyperventilation erklart werden. Die deutliche Reduktion von Bges Nach Beendigung
der Arbeit fallt auch auf. Auch der Unterschied der hoheren Bnpi wahrend Arbeit im
Vergleich zu den Werten der Erholungsphase wird hier deutlich. By bleibt wahrend
Arbeits- und Erholungsphase auf einem recht konstanten Niveau. Die starke Variabi
litat der Einzelwerte bei niedrigen Watt-Stufen wird hier durch die grof3en Standard-

fehler deutlich.

Untrainierte
A[Séaure]/ApH
(mmol/l)
120 7 <o Arbeit------"-=-"=-=--- > D Erholung --------==-=--=--=- >

" LL/A—_—I\‘\-
80 -
- A[La)/ApH,,,
60 - i/‘\‘\"\‘\‘
40 - A/A——"_—‘\r”/*

20 - A[HC()3.]nr/ApHnr

Diagramm 6: Gesamtpufferkapazitat fges (-A[La]-ApHn") und Bikarbonatpufferka-
pazitat (A[HCO3s]-ApH. ") der UT bei konstantem PCO;
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Arbeit 50 W 75W 100 W 125 W 150 W MaxWatt
-A[La)/ApH, 86,4 £+16,8 | 86,3 +10,7 88,9 +6,6 | 88,4 +5,1 79,9123 74,7 +1,7
A[HCO3]/ApHn | 52,6 £5,0 54,8 +0,8 53,3 +0,8 | 51,2 0,8 47,8 +0,9 45,4 +0,8
Brbi 33,8 £15,1 31,5+114 35,6 £8,2 | 37,2 £5,1 32,1122 29,4 +1,6
Erholung 3. min 6. 9. 12. 15. 18. 21.
-A[La)/ApH, 60,8 +1,7 | 57,3+1,2|57,3+2,0|56,3+2,3|60,5+3,3(64,6+4,8( 71,0+7,7
A[HCO3 ] /ApHn | 40,8 £2,5 | 43,3 £0,8 | 44,1 £0,8 | 45,0 £0,9 | 43,7 £+2,7 | 45,1 £2,8 | 52,1 +3,8
Brbi 20,0+1,8 [140+1,1|132+1,5(11,3£1,8(16,9+2,8|19,5+4,6| 19,0 +11,8
Tabelle 9: Werte von -A[La]-ApH™, A[HCO3]-ApH" und Bui zu den jeweiligen
Messzeitpunkten wahrend Arbeit und Erholung
AlSéure]/ApH Trainierte
(mmol/l)
120 -
B Arbeit -——----------- > oo Erholung ------------------ >
100 -
80 -
— A[La)/ApH,,
. .\I‘.———r—/‘.—/—.’—i
40 - t\r’_‘\‘\‘ A——A/-‘——’*/_‘——*——‘
A[Hcoli-]nrlApHnr
20 -
0 L] L] L] L] L] L] T T T T T T 1
O S $§~ ) © o v RS 2 &
&« »
Diagramm 7: Gesamtpufferkapazitdt Bges (-A[La]/ApH.) und  Bikarbonat-

Pufferkapazitat Ry (A[HCO3'Inr/ApHy,) der Trainierten bei konstan-
tem PCO,
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Arbeit 140 180 220 260 MaxWatt
-A[La]/ApH, 74,5 +26,6 74,6 £6,0 76,5 2,0 66,8 +1,7 64,3 +1,2
A[HCO3 ] /ApHpy 54,5 6,7 50,2 +3,1 51,3 1,5 46,3 +1,4 43,7 £0,8
Brbi 20,0 £8,5 24,3 5.8 25,1 £1,9 20,4 1.1 20,6 +1,6
Erholung 3. min 6. 9. 12. 15. 18. 21.
-A[La]/ApHp, 539+1,2 | 526+1,1|51,8+0,9 | 52,7+15| 549+1,5| 56,0+1,5 | 57,8 £2,5
A[HCO3 ] /ApHn | 43,9 20,9 | 44,2 +1,0 | 45,5+1,0 |45,6 1,2 | 48,6 +1,1 | 49,3 +1,1 | 49,9 11
Brbi 10,0+0.9 | 8,4 +0,9 6,3 +1,0 6,2 +1,0 6,3 +1,0 6,6 +1,4 7,922
Tabelle 10: Werte von -A[La]-ApH™, A[HCOs]-ApH™ und Bnsi zu den jeweiligen

Messzeitpunkten wahrend Arbeit und Erholung

In den Diagrammen 8A und 8B (Seite 40) sind alle Einzelwerte von A[La] bzw.
A[HCO37] gegenuber ApH zu sehen. Die schwarzen Quadrate bzw. Rauten entspre-
chen den Pufferkapazitaten wahrend Arbeit, die weillen denen wahrend der Erho-
lungsphase. Da die Probandinnen in den ersten Minuten nach Auslastung noch auf
dem Ergometer weitertraten, wurden die Werte der 3. Minute ausgeschlossen. Wenn
man zwischen Arbeit und Erholung differenziert, ist die Verteilung der Punkte jeweils
in etwa linear. Die Steigungen der dargestellten Trendlinien (Arbeit: durchgezogene
Linie; Erholung: gestrichelte Linie) korrelieren mit der durchschnittlichen Pufferkapa-
zitat der einzelnen Phasen. Somit verdeutlicht die flacher verlaufende Trendlinie der
Erholungsphasen auch die weniger starke pH-Verteidigung. Dieser Unterschied ist
bei -A[La]-ApH™ ausgepragter als bei A[HCOs-ApH™. In 8A ist allerdings der Einfluss
der Atmung auf die Pufferung mit bertcksichtigt. In Diagramm 8B sind die Werte bei
konstantem PCO; dargestellt. Dabei haben sich die Werte von A[HCOs]-ApH™ der
Arbeits- und Erholungsphase soweit angenahert, dass sie in etwa auf einer Linie lie-
gen. Bei genauerer Betrachtung verlaufen die Werte eher in einer leichten Kurve mit
Abflachung je starker die Azidose ausgepragt ist. Eine Kurve von A[HCOs], als
Funktion von ApH., welche auf Grundlage der Henderson-Hasselbalch Gleichung

und Einsetzen des Ruhewerts von PCO, berechnet werden kann, entspricht dabei
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sehr genau diesem Verlauf. Auch die Streuung der Werte durch Interindividuelle Un-
terschiede ist wesentlich geringer. AIHCO3].-ApH ™ ist demnach im Verlauf des ge-
samten Experiments annahernd konstant, wobei die Verminderung der Gesamtpuffe-
rung nach wie vor vorhanden ist. Dies spricht wiederum, wie in den Diagrammen 4-7,
fur eine niedrigere By als Ursache der Abnahme der gesamten Pufferkapazitat wah-

rend Erholung.

Ganz ahnliche Beobachtung kann man auch bei den trainierten Probandinnen ma-

chen. Deren Einzelwerte sind in den Diagrammen 9A und B (Seite 41) dargestellt.

Eine detaillierte Aufstellung der pH-Verteidigung und der entsprechenden Pufferka-
pazitaten ist in Tabelle 11 abgebildet.
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Untrainierte - variabler PCO,
A[La] (mmol/l)

25 1

20 +

15+

-0,35 -0,30 -0,25 -0,20

—  ApH

154
A[HCO;] (mmolll)

Untrainierte - konstanter PCO,
A[La] (mmol/l)
25 +

20 +

-0,35 -0,30 -0,25

{  ApH,,
-0,20

-10 4

151
ATHCO: ... (mmol/l)

Diagramme 8A/B: Einzelwerte der Untrainierten von A[La]-ApH (Pges) und
A[HCO3]-ApH™ (By) bei variablem (A) und konstantem (B)
PCO,
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Trainierte - variabler PCO,

A[La] (mmol/l)

25,00 T

040 035 -030 025 020 -015 -§102 MMt 0

3 o
v o085 Z%* 5700 -
W
CF S0 -10,00 -

* (4

i -15,00 4+
-20,00 +
A[HCO;] (mmolll)
Trainierte - konstanter PCO,
25,00 A[La] (mmol/l)

-0,40 -0,35 -0,30 -0,25 LPe 0,05

-20,00 -
A[HCO;7,,, (mmol/l)

Diagramme 9A/B: Einzelwerte der Trainierten von A[La]-ApH (Pges) und
A[HCOs]-ApH™ (By) bei variablem (A) und konstantem (B)
PCO,




Arbeit Erholung
Bikarbonat Pufferkap. uT 45,5 £0,8 44,0 £0,8
(Boi) TR 45,3 £1,0 44,6 £1,0
Nicht-Bikarbonat Puffer- UT 30,8 £1,2 12911~
kap.
(Brbi) TR 19,7 1,21 7,6 40,7 *
Gesamt Pufferkap. uT 76,3 £1,3 56,8 +1,2 *
(Bges) TR 65,0 +1,0 1 52,2 +0,8 *
Respiratorische uT 22,7 £3,0
Kompensation TR 17,3+3,5 1
Gesamte pH- uT 99,0 £3,9
Verteidigung TR 82,3 £3,5

Tabelle 11: Uberblick (iber die pH-Verteidigung mit Darstellung der Pufferkapazi-
taten fir die Arbeits- und Erholungsphase in mmol-I"". Da wahrend der
Erholungsphase mit abnehmender Saurelast die respiratorische
Kompensation zunimmt, kann fur diese Phase kein realistischer Wert
berechnet werden. *p<0,001 zwischen Arbeit und Erholung;

Tp<0,001 zwischen den Gruppen; T'p<0,01 zwischen den Gruppen
3.2 In-vitro-Untersuchung

Der Uberlegung, was denn zusétzliche geringe Mengen von HCO3 in Bezug auf
die Pufferkapazitaten ausmachen, sind wir in unserer in-vitro Untersuchung bei kon-
stantem PCO; nachgegangen. Die Zusammensetzung der einzelnen Proben (A-C)
ist im Kapitel ,Methoden“ beschrieben. Die Ergebnisse der Messungen sind detailliert

in Tabelle 12 zusammengefasst. Dabei haben die 11 Aquilibrationsproben nach Zu-



43

gabe von Milchsaure im Mittel einen pH-Abfall um -0,25 bei einer gemessenen A[La]
von 13,1 mmoll" gezeigt. Die entsprechende Pufferkapazitat (Bges) betragt 52
mmolI". Nach Zugabe von 2 mmol HCO3 kommt es erwartungsgemaR zu einer we-

niger ausgepragten Azidose (ApH: -0,20) bei fast unveranderter A[La] (13,2 mmol-I™").

A B C
pH 7,40 £0,00 |7,15+0,01 |7,20 0,01~
[La]y (mmol-I") |1,0 0,04 14,1 0,3 14,2 +0,4
Bges 51,9 £0,6 659 +1,3*
Boi 38,2 £0,2 40,2 +0,7
Brbi 13,6 £0,5 25,8 +0.8 **
PCO, (mmol") 35,8 +0,2 [359+0,2 [354+0,3
HCOs3 (mmol1") [ 21,5 0,1 11,8 £0,2 13,3 0,2
Hb g/dl 4,52 +0,07 |4,55+0,09 4,58 +0,08
Hkt % 13,6 £0,03 |13,9+0,03 |14,2 +0,02
K" 4,05+0,03 4,14 £+0,04 [4,10 +0,04
Na* 137,9+0,3 [139,2+0,3 |140,7 +0,3
Ca™ 0,98 £+0,03 |0,98 +0,03 |0,97 0,03
Cr 108,0 £+0,3 |107,7 £0,5 |108,2 +0,2
Tabelle 12: Messungen der In-vitro-Aquilibration: A: entsprechen einem ,Ruhe-

wert* ohne Zusatz von Milchsaure und/oder Bikarbonat; B: Zusatz
von Milchsaure C: Zusatz von Milchsaure und Bikarbonat. * p<0,01

zwischen B und C; ** p<0,001 zwischen B und C

In Diagramm 10 ist dies graphisch veranschaulicht. Es verschiebt sich also durch
den pH-Anstieg der ALa;ApH Punkt parallel zur Abszissenachse. Die dadurch eben-
falls auf 66 mmol-I" erhohte Bges ist durch den Anstieg der Steilheit der Verbindungs-

linie zum Nullpunkt (durchgezogene Linie) dargestellt. Der rechte Pfeil zeigt die Aus-
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wirkung auf den Ausgangswert, wenn die Titration mit Milchsaure nach der Bikarbo-

natzugabe wieder rickgangig gemacht worden ware.

Der untere Teil mit den korrespondierenden AHCO3;  komplettiert das Diagramm.
Bei ApH = -0,25 wurde eine A[HCOs] = =9,7 mmol-I"', und bei ApH = -0,20 eine

A[HCO3] = -8,1 mmolI" gemessen. Die Py liegt damit bei 38 mmoll" bzw. 40

mmol-I™".

A[HCO; ] (mmol/l) A[La]

15 71

S~ 57 10 T

-0,30

38

-0,25 -0,20

40

-0,15 -0,10 -0 o,

10 T

-15 —+

1 ApH
D0 0,05

Diagramm 10: Darstellung des Effekts von zusatzlichem Bikarbonat und bei kon-

stantem PCO,. Steigungen der Kurven entsprechen . Oberer

Teil, linke gestrichelte Linie: Bges Wahrend Arbeit; durchgezogene

Linie: mit dem Effekt zusatzlicher Mengen HCOs3"; rechte gestri-

chelte Linie: nach Korrektur der Ausgangswerte von [HCO3'] und

pH durch Bikarbonatzugabe. Pfeile zeigen den pH-Anstieg durch
[HCOs]-Zusatz (+2 mmol/l, links) nach bzw. vor La-Zugabe (-7%,

rechts). Unterer Teil, Kurve der Bikarbonatpufferung mit Angabe

von By bei ApH -0,25 bzw. -0,2, entsprechend zu Bges
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4 Diskussion

In dieser Studie haben wir untrainierte und trainierte junge Probandinnen korperli-
cher Arbeit beim Stufentest auf einem Fahrradergometer ausgesetzt, um durch Ak-
kumulation von Milchsaure die Puffereigenschaften des Blutes bzw. des Extrazellu-
larraums zu untersuchen. Dabei wurden von uns die Mengen von La, HCO3", PCO;
und H* im Blut zur Erfassung und Berechnung des Saure-Basen-Haushalts nicht nur
wahrend der Arbeitsphase, sondern auch dartber hinaus fir die anschlieRenden 21
Minuten der Erholungsphase gemessen. Damit wollten wir einen Vergleich mit den
Ergebnissen von Boning et al. (2007) bei Mannern ziehen, sowie auch die Ruhepha-
se genauer beleuchten, da es unseres Wissens hier kaum publizierte Daten gibt. Zu-
satzlich haben wir durch unsere In-vitro-Studie analysiert, welche Auswirkungen der
Zustrom geringer Mengen Bikarbonat auf die Pufferkapazitaten und das Gleichge-

wicht des Saure-Basen-Haushalts hat.
4.1 Wesentliche Ergebnisse der Studie

1. Pnwi ist wahrend Arbeit im Vergleich zur Erholung mehr als doppelt so hoch
(UT: 30,8 1,2 mmol-pH™" zu 12,9 1,1 mmol-pH™" (p < 0,001); TR: 18,6 +2,1
mmol-pH" zu 7,6 0,7 mmol-pH™ (p < 0,001)), und tragt somit bei relativ kon-
stanter By zu einer wesentlich hdheren Gesamtpufferkapazitat bei. pnpi fallt be-
reits innerhalb der ersten 6 Minuten nach erschopfender Arbeit wieder stark
ab.

2. Ausdauertrainierte Frauen erreichen ahnlich wie Manner eine knapp 40% ge-
ringere Pnpi Wahrend Arbeit als Untrainierte. Im Gegensatz zu den Mannern
fallt Bnoi bei den trainierten Frauen aber auch wahrend der Erholungsphase
deutlich geringer aus (UT: 12,9 +1,1 vs. TR: 7,6 0,7, p<0,01).

3. In der In-vitro-Studie konnte gezeigt werden, dass dem Zustrom einer gerin-
gen Konzentration Bikarbonat (+2 mmol-I™") ein signifikanter Anstieg der Bupi

und damit auch der Gesamtpufferkapazitat folgt.
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4.2 In-vivo Versuche

Sowohl bei den Untrainierten, als auch bei den Trainierten kdnnen wir einen signifi-
kanten Anstieg der Bges Wahrend Arbeit im Vergleich zur Erholungsphase messen.
Bei UT liegt diese mit 76,3 +1,3 mmol-pH™" um 34% hdéher als bei Erholung (56,8 1,2
mmol-pH" p < 0,005), bei TR ist es ein Unterschied von +26% (65,7 =1,1 mmol-pH™’
vs. 52,2 0,8 mmol-pH™" p < 0,005). Dieser Anstieg ist fast ausschlieRlich durch die
enorm erhdhte Bn, wahrend Arbeit bedingt, welche bei UT mit 30,8 1,2 mmol-pH™"
und bei TR mit 19,7 +1,2 mmol-pH™" deutlich héher als in der nachfolgenden Ruhe-
phase liegt (UT: 12,9 +1,1 mmol-pH™"; TR: 7,6 +0,7 mmol-pH")(Tabelle 11). Dies ent-
spricht in beiden Gruppen dem 2,4 fachen der Pufferkapazitat bei Erholung.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, stellt das Hamoglobin neben den Plas-
maproteinen den Hauptanteil der Nicht-Bikarbonatpuffer dar. [Hb] musste sich aber
in etwa verdoppeln, um einen entsprechenden Effekt auf fnp zu haben. Bei unseren
Probandinnen stieg die Konzentration unabhangig vom Trainingszustand um ledig-
lich 6% und bei In-vitro-Studien (Boning et al. 1980) um maximal 20%, wobei hier
wegen der wesentlich geringeren Volumina ein Vergleich mit In-vivo nur bedingt
moglich ist.

Die Pufferkapazitat anderer Nicht-Bikarbonatpuffer (Proteine, Phosphate) ist nur
sehr gering (0,576 mol/mol; Siggaard-Andersen 1963), so dass auch eine grol3e
Konzentrationszunahme durch Zustrom aus anderen Kompartimenten wahrend Ar-
beit (z.B. Muskulatur) einen nur unwesentlichen Effekt haben kann.

Auch Bikarbonat kdnnte aus den Geweben in den Extrazellularraum eintreten. Wie
die in vitro Studie zeigt (s. unten), erhalt man dadurch scheinbar erheblich vergroRer-
te Nichtbikarbonatpufferwerte.

Indirekt werden die Konzentrationen von La” und HCO3™ durch das Verteilungsvo-
lumen im entsprechenden Kompartiment bestimmt. Ausdauertraining erhéht nach-
weislich das Plasmavolumen (PV) bereits innerhalb einer Woche um ca. 10-14%
(Green et al. 1991, Sawka 2000, Putman et al. 2003). Putman et al. haben insbeson-

dere einen Rickgang des Wassereinstroms nach intrazellular von 113-201 ml/min
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auf ca. 58-138 ml/min feststellen kdnnen. Dabei ist der Anstieg des PV unabhangig
von Geschlecht, Alter und BMI (Kjellberg et al. 1949).

Wahrend Arbeit kommt es zu einem Wassereinstrom von extrazellular nach intra-
zellular (intramuskular). Dies ist vor allem durch die osmotische Wirkung des Laktati-
on zu erklaren, welches intrazellular akkumuliert. Aber auch durch Spaltung des
Kreatinphosphats erhdht sich die Summe der intrazellularen Osmolyte um bis zu ca.
40 mosmol-kg” H,O (Maassen et al. 2008). Steigt der Hamatokrit an, so ist dies ein
Zeichen fur die Schrumpfung des Extrazellarvolumens. Das Plasmavolumen Iasst

sich anhand der folgenden Formel berechnen:
0,065 x kgKG x (1-Hkt) = Plasmavolumen

Die Anwendung der Formel bei unseren Daten zeigt eine Reduktion des Extrazellu-
larvolumens bei maximaler Erschépfung bei UT und TR von 4,2% bzw. 5,9%, was in
etwa den Anderungen bei den Mannern entspricht (Boning et al. 2007). Béning et al.
haben dieser relativ kleinen Volumenschrumpfung aber einen wesentlich groReren
Effekt zugesprochen. Die Arbeitsgruppe argumentiert, dass eine Schrumpfung des
Extrazellularraums um 7% einen Konzentrationsanstieg von 8% bewirkt. Da die Vo-
lumenschrumpfung aber erst bei Arbeit einsetzt, misste man auch die Konzentratio-
nen der Ruhewerte entsprechend erhdhen, um den absoluten Effekt der Volumen-
verschiebung herauszurechnen. Wendet man diese Berechnung auch in unserer
Studie an, so erhalt man ahnliche Ergebnisse (Tabelle 13). Wahrend p, kaum einen
Unterschied aufweist, reduziert sich i bei UT deutlich um 7,6 mmol-I”™ und bei TR
um 4,2 mmolI". Eine direkte Auswirkung der Volumenschrumpfung auf B ist somit
nachweisbar. Die massive Zunahme der Steilheit der extrazellularen pH Verteidi-
gungskurve wahrend Arbeit ist also ein Scheineffekt

Ebenso wird dies auch in unserer in-vitro Studie dargestellt (Diagramm 10, Seite
44). Bpi zeigt dabei einen geringeren Anstieg der Pufferkapazitat nach Zugabe von
Bikarbonat, da sich diese nicht linear verhalt, sondern entlang der Henderson-
Hasselbalch-Kurve verlauft. Da also Pges um 14 mmolI”" (von 52 auf 66 mmol-I™")

steigt und B nur um 2 mmolI”" (von 38 auf 40 mmol-I""), ergibt sich ein Anstieg der
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Bnbi als Differenz von Pges und Ppi um 12 mmol-I”". Somit fiihrt ein relativ geringer Zu-
strom von HCO3™ zu einer erheblichen, scheinbaren Steigerung von B, im Extrazel-

lularraum.

Tabelle 13: A B

Neuberechnung ~ der  pH- |Bjkarbonat Puf-  UT  47,4+0,8 455+0,8

Verteidigung mit Vernachlassi- |ferkap.
, . (Poi) TR 489+30 471+25
gung eines Konzentrationsan-

stiegs durch Volumenschrump-

fung (Spalte A). Zum Vergleich die Nicht-Bikarbonat UT 232+14 30,8+1,2

Pufferkap.
Werte nach ,regularer® Messung | (g,y) TR 145+25 197+12
in rechter Spalte (Spalte B).
Gesamt- ur 70,5+13 76,3+1,3
Pufferkap.
(Bges) TR 635+1,1 65711

Bei Hohenbewohnern (Bogota, Kolumbien, ca. 2600m u. NN) wurden im Vergleich
zu Bewohnern auf Meeresniveau (Berlin, Deutschland, ca. 40m . NN) deutlich er-
hohte pnyi gemessen (Boning et al. 2008). Neben der grofieren Hb-masse kommt das

auch durch das wesentlich kleinere Extrazellularvolumen zustande.

Bei unseren Ergebnissen liel} sich auch beobachten, dass es bei Beginn der Ar-
beitsphase zunachst zu einem Anstieg des PCO, kam. Dies liegt offenbar an einer
Hypoventilation bei noch geringem Kraftaufwand und fehlendem Anstieg der [La].
Dies wurde auch bei dem Stufentest der Mannergruppe gefunden (Boning et al.
2007). Intervalltraining bei geringer Arbeitsleistung fuhrt ebenfalls zunachst zu einer
Hyperkapnie (Del Coso et al. 2009), wohingegen es bei hoher Intensitat auch hier
gleich zu einem drastischen Abfall der PCO,; kommt. Sobald aber [La] weiter ansteigt
und schliel3lich eine Schwelle Uberschreitet, fallt PCO, deutlich und kontinuierlich ab.

Dabei besteht bis auf die Tatsache, dass der Schwellenwert bei den Trainierten we-
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sentlich spater erreicht wird (UT: [La] = 3,72 mmol-I" bei 100W; TR: [La] = 3,14
mmol-I"" bei 180W) kein Unterschied zwischen den Gruppen. Nach Arbeitsabbruch
fallt PCO, sogar noch weiter, wobei sich [La], [HCOs] und pH bereits wieder den
Ruhewerten angleichen, diese aber nicht erreichen. In der Literatur werden sogar
noch 90 min nach erschopfender Arbeit bei Trainierten Werte der [La] oberhalb der
Ruhewerte angegeben (Melbo et al. 1972). Diese Hypokapnie ist Ausdruck der per-
sistierenden Hyperventilation, welche nun bei Stagnation der CO,-Produktion in der
Muskelzelle, die Aufgabe der CO,-Elimination und damit der respiratorischen Kom-
pensation wesentlich leichter bewerkstelligen kann (Boning et al. 2007). Die respira-
torische Kompensation ist insbesondere wahrend der Arbeitsphase essentiell fur ein
Funktionieren des Saure-Basen-Gleichgewichts. Die genauen Regulationsmecha-
nismen der Ventilation sind aber nicht sicher zu benennen (Forster et al. 2000), wo-
bei einige Autoren eine vom ZNS gesteuerte, bzw. durch die Muskulatur getriggerte
Beeinflussung sehen (Kaufmann et al. 1996), postulieren andere wiederum das Vor-
handensein von peripheren Rezeptoren, welche auf Abweichungen von Metaboliten
(K*, H*, PCOy) reagieren (Armstrong et al. 1961, Stegemann et al. 1967, Tibes et al.
1977, Busse et al. 1992). Eine erhdhte Ventilationsrate wird bei einem pH < 7,35 un-
abhangig von der zu leistenden Arbeit aufrecht erhalten (Del Coso et al. 2009) und
dieser Wert wurde weder von den Untrainierten, noch von den Trainierten nach 21

min Erholungsphase Uberschritten.

Bereits in einer anderen Studie wurde beobachtet, dass nach Beendigung der Ar-
beit der pH noch weiter abfallen kann (Del Coso et al. 2010). Dabei handelte es sich
um Gruppen, welche nach erschépfender Arbeit (163% VO, max fiir 1,5 min) auf ei-
nem Fahrradergometer mit unterschiedlicher Intensitat und Dauer weiter traten (24%
vs. 18% vs. 12% VO, max fiir 4,5 vs. 6 vs. 9 min). Dabei war die letzte Gruppe die
einzige, bei der das pH im Vergleich zum Arbeitsabbruchzeitpunkt wieder angestie-
gen ist. Die anschliefende Argumentation, dass dies in der niedrigeren Intensitat zu
begrinden sei, ist allerdings fragwurdig. Denn auch in unserer Studie, bei der die
Probanden lediglich 3 min im Leerlauf weiter traten, kam es bei den Untrainierten

erst nach 9 min Ruhephase zu einem Uberschreiten des pH bei Max Watt. Es kann
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also eher die Aussage unterstitzt werden, dass die Rate der Laktat-Elimination bei
einer aktiven Erholungsphase mit einer Intensitat unter 50% VO, max konstant ist

(Belcastro et al. 1975).
4.3 Effekt des Trainingzustands auf die Pufferkapazitaten

Die typischen Effekte von erschopfender Arbeit auf die entsprechenden Blutwerte
waren bei den Untrainierten ([Hb] 14,5 +0,2 g/dl; Hkt 45,3 +0,6 %; [La] 14,6 +0,8
mmolI™; pH 7,262 +0,010; PCO, 32,3 0,7 mmolI; HCOs 14,1 0,5 mmol-I"") und
Trainierten ([Hb] 14,9 +0,2 g/dl; Hkt 46,0 +0,7 %; [La] 16,0 0,7 mmol-I"; pH 7,213
+0,009 mmol-I""; PCO; 33,9 +0,6 mmol-l-1; HCOs 13,2 +0,3 mmol--1) weitgehend
gleich, wobei die TR bei nur leicht hdherem [La] einen deutlich niedrigeren pH auf-
wiesen. Auffallend war allerdings die wesentlich geringere Bn,i bei TR sowohl wah-
rend Arbeit als auch wahrend Erholung im Gegensatz zu den UT.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben konnte mehrfach bewiesen werden, dass
die Dichte und Transportrate der MCT-1 durch Training gesteigert wird (Pilegaard et
al. 1993, 1994, Bonen et al. 98), was zu einer schnelleren Ausschleusung von Milch-
saure aus der Muskelfaser in den Extrazellularraum fuhrt.

Zusatzlich ist das Volumen des Kompartiments ein wesentlicher Faktor fur die Kon-
zentration und somit fur die Pufferung der Sauren. Dabei konnte gezeigt werden,
dass sowohl bei jungen Frauen, als auch bei denen jenseits der Menopause ein bes-
serer Trainingszustand zu einem gesteigerten Erythrozytenvolumen (+7,6 ml-kg™;
+16,2%), Plasmavolumen (+5,2 ml-kg™"; +15,7%) und somit auch Blutvolumen (+12,8
ml-kg™; +15,9%) fihrt (Maw et al. 1996; Sawka et al. 2000, Cristancho et al. 2007).
Gesteigerte Konzentrationen von Katecholaminen, ANP und ein getriggertes Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System haben dabei die wesentlichste Rolle (Roy et al.
2001). Da auch gleichzeitig der Wasserausstrom nach intrazellular/-muskular wah-
rend Arbeit aufgrund des weniger starken osmotischen Effekts bei Trainierten gerin-
ger ist als bei Untrainierten (Lindinger et al. 1990, Putman et al. 1998), bleibt das
groliere Plasmavolumen den Trainierten erhalten. Somit verteilen sich die vorhande-

nen Nicht-Bikarbonat-Puffer auf einen groReren Extrazellularraum. Die Konzentratio-
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nen fallen demnach geringer aus und flhren trotz einer groReren Hb-Masse (Boning
et al. 2004, Cristancho et al. 2007) bei den Trainierten zu einer verminderten fp;.
Auch Boning et al. (2007b) diskutieren bei den Untersuchungen bei Mannern, dass
die weniger starke Reduktion des Extrazellularvolumens bei Trainierten den Unter-
schied der Bnpi it verursacht.
Ausdauertraining fuhrt aber mit der Zunahme des PV auch zu einem groéReren

Verteilungsvolumen fiir La"und K*, was im Hinblick auf die Pufferung vorteilhaft ist.

4.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Um Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern zu erértern, haben wir im
Wesentlichen die Arbeit von Boning et al. (2007) als Vergleich genommen, da dort
der gleiche Versuchsaufbau genutzt wurde. Bei relativ gleicher Trainingsanamnese
unterscheiden sich sicherlich von vornherein die VO, max
(UT,: 45 2,1 mlikg'min™; TR,: 61,1 +1,1 mlkg"min" vs. UT,: 37,5 1,9
ml-kg"min”"; TR,: 53,4 +3,0 ml'*kg"min™") und auch die damit verbundene Lei-
stungsfahigkeit. Misst man die Leistungsfahigkeit am maximal erreichten Widerstand
pro kgKG, so liegt diese aber doch insbesondere bei den Trainierten sehr eng zu-
sammen (TR,: 4,64 W/kg; TR: 4,80 W/kg).

Schaut man sich die pH-Verteidigung an, so zeigen sich im Vergleich der Ge-
schlechter ganz ahnliche Verlaufe bei fast identischen absoluten Werten (Tabelle
14). Wo sich allerdings bei den Mannern der grof3e Unterschied zwischen den Grup-
pen (UT, vs. TR,) in Bezug auf die Bni lediglich wahrend der Arbeitsphase zeigte
(UT,: 32 £2vs. TR,: 20 £2, p < 0,01) und in der Erholung nicht mehr vorhanden war
(UT,: 14 £3 vs. TR,: 12 +1), ist dieser bei den Frauen auch in der Erholungsphase
signifikant (UT: 12,9 £1,1 vs. TR: 7,6 +0,7, p<0,01). Eine geringere Bnni bei den Frau-
en ist sicherlich durch die niedrigere [Hb] erklarbar. Bei den trainierten Gruppen zeig-
te sich bei Erschopfung ein Unterschied von 1,3 g/dl (TR,: 16,2 g/dl; TR,: 14,9 g/dl).

Den grolkeren Einfluss hat hier aber sicherlich wieder das Plasmavolumen. Bei

Messungen vor und nach einem Marathonlauf konnte eine Reduktion des PV bei
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Mannern um 13% und bei Frauen lediglich um 8% gezeigt werden (Wells et al.
1982). Auch eine andere Arbeitsgruppe (Millard-Stafford et al. 1995) hat bei trainier-
ten Frauen nach einem 40km-Lauf bei einem heissen, feuchten Klima eine weniger
starke Schrumpfung des PV als bei Mannern feststellen kdnnen, ohne allerdings
konkrete Zahlen zu prasentieren. In den Studien wurde das PV in der Erholungspha-
se nicht weiter gemessen. Geht man aber hypothetisch von einem gleichbleibenden
Unterschied des PV fir die nachfolgenden 20 Minuten aus, so ware dies eine Erkla-

rung fur die geringere Bnpi der TR ..

UT ¢ UT & TR ¢ TR &

Boi 46 + 1 46 =1 45 + 1 48 +1

Arbeit Bro 31+ 1 32 +2 20 + 1 20 +2
Bges 76 £ 1 78 +2 66 + 1 68 =2

Boi 44 + 1 44 +1 45 + 1 47 +1

Erholung Brbi 13+ 1 14 =3 8+ 1 12 =1
Bges 57 + 1 58 +2 52 + 1 59 +2

Tabelle 14: pH Verteidigung mit Vergleich der Pufferkapazitaten (Boi, Brbi, Pges iN
mmol-I"" +SE) zwischen den Geschlechtern und Trainingsgruppen. Da
die Werte der Manner mit Aufrundung auf ganze Zahlen vorlagen,

wurden die Frauenwerte in dieser Tabelle ebenfalls so dargestellt

4.5 In-vitro Versuche

Mit der In-vitro-Untersuchung sind wir der Frage nachgegangen, inwiefern zusatzli-
che geringe Mengen von Bikarbonat, zu einer Beeinflussung der extrazellularen Puf-
ferkapazitaten fihren. Theoretische Berechnungen wurden hierzu bereits gemacht

und zeigten einen Anstieg der Bnpi (Boning et al. 2007), was es nun zu verifizieren
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galt. Durch Zusatz von Bikarbonat steigen [HCOs3] und pH, wahrend [La’] konstant
bleibt (Bishop et al. 2004, Edge et al. 2006, Price et al. 2010, Vanhatalo et al. 2010).
Somit konnte durch Verwendung der Henderson-Hasselbalch-Gleichung fur eine fik-
tive [HCOj3'] der entsprechende pH berechnet werden. Auf Grund der flachen Stei-
gung der Titrationskurve steigt P bei Zugabe von Bikarbonat in wesentlich geringe-
rem Ausmal als Bges bzw. Bnvi (BONiNg et al. 2007). Weitere Studien findet man in der
Literatur nicht. Lediglich der Effekt von oral zugefuhrtem Bikarbonat auf die Lei-
stungsfahigkeit bei sportlicher Arbeit wurde mehrfach untersucht und brachte stark
divergierende Ergebnisse (keine Steigerung (Price et al. 2010, Vanhatalo et al. 2010)
vs. Steigerung der Leistungsfahigkeit (Bishop et al. 2004, Edge et al. 2006)).

Die Aquilibration dieser Studie zeigt bei Steigerung von [HCO3] um 2 mmol-™" ei-
nen signifikanten Anstieg von fges von 51,9 0,6 auf 65,9 +1,3 mmol-pH™ (p < 0,005),
sowie von Bnpi von 13,6 +0,5 auf 25,8 +0,8 mmol-pH™" (p < 0,005) (Tabelle 12). Bei By,
ist nur ein minimaler Anstieg um 2 mmol-I"" auf rund 40 mmol-I"" gemessen worden.
Somit werden die bereits oben erwahnten theoretischen Uberlegungen und Berech-
nungen mittels dieser Tests bestatigt. Es ist durchaus denkbar, dass so geringe
Mengen Bikarbonat Uber HCO3/Cl” Austauscher aus dem aktiven Muskel oder auch
anderen Geweben nach intravasal bzw. extrazellular gelangen. Getriggert werden
konnte ein solcher Transport auch durch eine vermehrte Hyperventilation bei maxi-
maler Arbeit, wie sie in dieser Studie nachgewiesen werden konnte. Durch das ver-
mehrte Abatmen von CO; kommt es zu einer erniedrigten [HCO3'] im arteriellen
Gefallsystem, was dann durch den vermehrten Zustrom von intrazellular auf Grund

des Konzentrationsgefalles mehr als ausgeglichen wird.
4.6 Schlussfolgerungen

In vielerlei Hinsicht gibt uns das Saure-Basen-Gleichgewicht auch nach Jahrzehn-
ten der Forschung weiterhin Ratsel auf. Auch so banal erscheinende Werte wie der
Laktatschwellenwert werden noch in der heutigen Zeit, 34 Jahre nach Erstbeschrei-
bung (Mader et al. 1976) kontrovers diskutiert und Ergebnisse unterschiedlicher Be-

stimmungsmethoden sind oftmals nicht vergleichbar. Bezlglich des Kenntnisstands
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von Laktat und seiner spezifischen Trainingswirkung wird sogar von , fragmentalem
Wissen”“ gesprochen (Heck et al. 2008).

Mit dieser Arbeit wurde in diesem komplexen System die extrazellulare pH-
Verteidigung naher untersucht. Es galt insbesondere Ergebnisse anderer Studien
und daraus entstandene Hypothesen zu beleuchten. Insbesondere die Beobachtung,
dass es wahrend Arbeit zu einer enormen Steigerung der Nicht-Bikarbonat-
Pufferkapazitat kommt, galt es zu bestatigen und auch geschlechtsspezifisch zu ver-
gleichen.

Im Vergleich zu der Studie von Boning et al. (2007) bei untrainierten und trainierten
mannlichen Probanden konnten wir ganz ahnliche Ergebnisse aufzeigen. Auch bei
den Frauen kommt es bei erschopfender Arbeit zu einem wesentlichen Anstieg der
Brbi, der bei den Trainierten weniger stark ausgepragt ist als bei den Untrainierten.
Die theoretische Uberlegung, dass geringe Mengen Bikarbonat zu einer solchen
deutlichen Steigerung fuhren, konnten wir in unserer in-vitro-Studie unter Beweis
stellen. In vivo durfte aber die extrazellulare Volumenschrumpfung im Sinn einer so-
genannten Kontraktionsalkalose die Hauptrolle spielen (z.B. Boning 2011). Das
nachweislich grofere Extrazellularvolumen von ausdauertrainierten Probanden
scheint dennoch von Vorteil bei der Verteidigung des Saure-Basen-Gleichgewichts

gegenuber Untrainierten zu sein.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der pH-Verteidigung gegen Milchsaure bei Arbeit kommt es in der Ex-
trazellularflissigkeit zu einer Veranderung der Konzentrationen von La und HCOxg,
sowie von pH und PCO,. Da ein schneller Austausch zwischen dem Interstitium und
dem Blutplasma besteht, lassen sich diese Werte schnell und einfach Uber die Ent-

nahme von Kapillarblut (z.B. aus dem Ohrlappchen) bestimmen.

Diese Messungen wurden bei 19 ausdauertrainierten (TR) und 17 untrainierten

(UT) Frauen fortlaufend wahrend eines Stufentest auf einem Fahrradergometer ge-
macht (TR: Alter: 26,4 +6,4 Jahre, BMI: 21 +1,3 kgm?, VO,ma: 53,4 =3,0
ml-kg™-min™"; UT: Alter: 23,8 +2,3 Jahre, BMI: 20,8 +1,5 kg'm?, VO, max 37,5 =1,9
ml-kg”"*min”"). Anhand der Differenzen der Werte wahrend Arbeit zu denen der vo-
rangehenden Ruhe konnte die Nichtbikarbonat-Pufferkapazitat berechnet werden
(Broi = (-A[La] - ApH™") = (A[HCO5] - ApH™)). Korrigiert man die Werte fiir konstantes
PCO,, lassen sich auch die Bikarbonat-Pufferkapazitat (Boi = A[HCOsn] - ApH ™)

und die Gesamtpufferkapazitat (Bges = Poi + Prbi) bestimmen.

In den Ergebnissen zeigte sich dabei eine deutlich hdhere Bnn der UT (30,8 +1,2
mmol-I") gegeniiber den TR (19,7 +1,2 mmolI") (p<0,001) sowohl wihrend Arbeit
als auch in der Erholungsphase (UT: 12,9 1,1 mmol-I"; TR: 7,6 0,7 mmol-I"). Byi
dagegen blieb zwischen den Gruppen und auch zwischen der Arbeits- und Erho-
lungsphase ohne signifikanten Unterschied (Arbeit: UT: 45,5 +0,8, TR: 45,3 +1,0; Er-
holung: UT: 44,0 +0,8, TR: 44,6 +1,0).

Aufgrund theoretischer Berechnungen konnte bereits ein geringer Zustrom von
HCOs™ einen solchen Anstieg der B, verursachen. Dies galt es in einem zusatzlichen
in-vitro Experiment zu untersuchen. Dabei konnte in einem Aquilibrationsmodell tat-

sachlich ein Anstieg der Bn,i von 13,6 +0,5 auf 25,8 +0,8 mmol-I"" bei unveranderter
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Boi gezeigt werden, wenn durch Zugabe von HCOj3; dessen Konzentration um 2

mmol-I"" angehoben wurde.

Insgesamt scheint in-vivo aber ein wesentlich grofRerer Effekt in der Volumen-
schrumpfung des Extrazellularraums durch Wasserverschiebung in die arbeitende
Muskulatur zu liegen, welche bei den Untrainierten starker ausgepragt ist als bei den

Trainierten.
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7  Abkurzungsverzeichnis

aBE aktueller Basenuberschuss (base excess)
ADP Angiotensindiphosphat

AMP Angiotensinmonophosphat

ANOVA ANalysis Of Variance (Varianzanalyse)
ANP Atriopeptin (=atrialer natriuretischer Faktor ANF)
ATP Angiotensintriphosphat

BL Basislosung

ca* Kalzium

CaCl, Kalziumchlorid

Ccr Chlorid

CO; Kohlendioxid

EL Elektrolytldsung

H* Wasserstoff

H.0O Wasser

H20, Wasserstoffperoxid

HA Saure

Hb Hamoglobin

HbCO Carboxyhamoglobin

HbO, Oxyhamoglobin

HCO3 Bikarbonat

Hkt Hamatokrit

HLa Milchsaure

K" Kalium

kgKG Kilogramm Korpergewicht

KH2PO4 Kaliumdihydrogenphosphat

Km Michaeliskonstante

La Laktat

LDH Laktatdehydrogenase

MCT Monocarboxylat-Transporter

MetHb Met-Hamoglobin



MgSO4
N2
Na®
NaCl
NaHCO;
NH,4
VO,
Oyct
PCO;
pH

Pi

PV
PVC
RQ
Sa0;
SBC
SD
SE
tHb
TR
uTt

Boi
Bges
Brbi
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Magnesiumsulfat
Stickstoff

Natrium
Natriumchlorid
Natriumbikarbonat

Ammonium
Sauerstoffaufnahme

Sauerstoffgehalt in Vol%
COgz-Partialdruck

potentia hydrogenii (,Fahigkeit des Wasserstoffs®)
Phosphat

Plasmavolumen
Polyvinylchlorid
Respiratorischer Quotient
arterielle Sauerstoffsattigung
Standard Bikarbonat
Standardabweichung
Standardfehler
Gesamthamoglobin
Trainierte

Untrainierte

Pufferkapazitat
Bikarbonatpufferkapazitat
Gesamtpufferkapazitat

Nichtbikarbonatpufferkapazitat
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