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1 Zusammenfassung

Bei intensiven Belastungen oberhalb des maximalen Laktat-Steady-State (MLSS)
wird in der Literatur teilweise ein Abfall des pH-Wertes, sowohl intrazellular (Muskel)
als auch extrazellular (Blut), fur den Eintritt der korperlichen Erschopfung
verantwortlich gemacht. Vermutlich fihrt eine belastungsbedingte H'-
lonenakkumulation zu einer Uberschreitung der intrinsischen Pufferkapazitat mit
konsekutiver Limitierung der muskularen Arbeit. Es existieren zahlreiche
Interventionsstudien Uber die Supplementation von Puffersubstanzen, wie z.B.
Natriumbikarbonat (Nabi), und deren Einfluss auf die korperliche Leistungsfahigkeit.
Bisher wurden die Effekte einer Einnahme von Nabi auf die Leistung grofitenteils bei
kurzzeitigen, hochintensiven Belastungen untersucht. Hierbei zeigten sich
ambivalente Ergebnisse, sodass die Wirkung von Nabi hinsichtlich einer
Leistungsverbesserung weiterhin kontrovers diskutiert wird. Demgegenuber sind
Erkenntnisse Uber die Effekte von Nabi auf die Ausdauerleistungsfahigkeit bei
langeren Belastungen, insbesondere auf dem Fahrradergometer, selten. Deshalb
sollte in vorliegender Arbeit geprift werden, ob Nabi zu einer Leistungssteigerung bei
einer erschopfenden Ausdauerbelastung bei 110% der individuellen anaeroben
Schwelle (IAS) auf dem Fahrradergometer flhrt.

21 radsporttrainierte Probanden (Alter 24 + 8 Jahre, BMI 21,3 + 1,7 kg/m?, VO2peak
65,7 + 9,7 ml'min"-kg") absolvierten auf dem Fahrradergometer in einem
doppelblind randomisierten cross-over Design zunachst 2 Stufentests und im
Anschluss 2 Dauertests (Open-End-Tests) jeweils unter der Einnahme von Nabi
(0,3 g-kg™) oder Placebo (4 g Natriumchlorid). Der Stufentest diente der Erfassung
der Leistung an der individuellen anaeroben Schwelle (Pas), der maximalen Leistung
(Pmax) sowie der testspezifischen maximalen Sauerstoffaufnahme (VOgzpeak). Im
Open-End-Test wurde nach 30 Minuten bei 95% der IAS die Belastungsintensitat auf
110% der IAS gesteigert und die Fahrzeit bis zur Erschopfung (TTE = time to
exhaustion) als Kriterium fur die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit herangezogen.
Zur Bestimmung der Blutlaktatkonzentration (BLa) sowie der Parameter des Saure-
Basen-Haushalts wurde vor, wahrend und nach einem Test arterialisiertes

Kapillarblut verwendet.
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Im Stufentest zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Nabi und Placebo
in der Pnax (341 £ 66 W respektive 339 £ 67 W; p=0,32) und der Pjas (234 £ 55 W
respektive 233 £ 57 W; p=98). Die maximale Laktatkonzentration im Blut (Lamax) war
mit 14,2 £ 2,5 mmol/l unter Nabi gegenuber 12,0 + 2,3 mmol/l unter Placebo
signifikant erhdht (p<0,001). Des Weiteren zeigte sich unter Nabi eine signifikant
niedrigere VOgypeak im Vergleich zu Placebo (64,0 + 8,6 mI-min'1-kg'1 respektive 65,7 £
9,7 ml-min"-kg™; p=0,045).

Im Open-End-Test kam es zu einer signifikant verlangerten TTE (49,5 = 11,5 min
respektive 45,0 + 9,3 min; p=0,045) unter Nabi gegenlber Placebo, was einer
Leistungssteigerung von durchschnittlich 11% entsprach. Wahrend der pH-Wert bei
Belastungsabbruch unter Nabi mit 7,39 + 0,05 im Normbereich war, fiel er unter
Placebo mit 7,32 £ 0,06 nur leicht darunter. Die hdchste Laktatkonzentration im
Open-End-Test (Laip) war unter Nabi mit 9,1 + 3,2 mmol/l signifikant gegentber der
Placebobedingung mit 7,6 + 2,8 mmol/l erhéht (p<0,01). Bei Anwendung eines
Variationskoeffizienten von 17% aus einer Reliabilitatsstudie mit vergleichbarem
Testprotokoll (McLellan et al. 1995) erreichten unter Nabi 10 Probanden (sog.
Responder) und unter Placebo 3 Probanden (sog. Negative-Responder) eine
intraindividuelle Fahrzeitverbesserung.

Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass Nabi im Stufentest zu keinem Unterschied
der maximalen und submaximalen Leistung fuhrte. Dennoch konnte Nabi im Open-
End-Test die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit verbessern. Als mdgliche Ursache
fur die ergogene Wirkung von Nabi kommt eine Steigerung der Glykolyse in Betracht,
da das Laktat bei Testabbruch (Laiyp) signifikant erhéht war.
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Effects of sodium bicarbonate on long-term, high-
intensity endurance performance in well trained

cyclists

During intense exercise above the individual maximal lactate steady state (MLSS) the
literature indicates that a decrease in pH, both intracellular (muscle) and extracellular
(blood), is partially responsible for fatigue. It is assumed that an exercise-induced
accumulation of hydrogen ions (H") leads to exceedance of intrinsic buffer capacity
and consequently limitation of muscle work. There are numerous intervention studies
about supplementation of buffer agents such as sodium bicarbonate (NaHCO3) and
their effects on physical performance. To date the effects of NaHCO3; on performance
were mostly examined during short-term, high-intensity exercise. In this context,
ambivalent results were shown, therefore the influence of NaHCO; regarding
performance enhancement is still being controversially discussed. In contrast, there
has been little research about the effects of NaHCO3; on long-term, high-intensity
endurance performance, especially on cycle ergometer. The aim of this study was
therefore to investigate whether NaHCO3; improves performance during long-term,

high-intensity cycling to exhaustion at 110% of individual anaerobic threshold (IAT).

In a double-blind, randomized cross-over design 21 well trained cyclists (mean + SD:
age 24 = 9 yr, BMI 21.3 £ 1.7 kg/m?, VOspeak 65.7 = 9.7 ml-kg™'-min™") exercised 30
minutes at 95% IAT followed by 110% IAT until exhaustion on a cycle ergometer
either after oral ingestion of 0.3 g-kg™ sodium bicarbonate (NaHCOs3) or 4 g of a
placebo (NaCl). In this open-end-test performance was measured in time to
exhaustion (TTE). Previously an incremental exhaustive test was conducted likewise
under both conditions to determine the performance at individual anaerobic threshold
(Piat), maximal performance (Pmax) and testspecific maximal oxygen uptake
(VOgpeak)- In all tests arterialized capillary blood was analyzed for blood lactate (BLa)
and blood gas parameters.
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During incremental tests no significant difference between NaHCO3; and placebo was
observed in Prnax (341 £ 66 W respectively 339 + 67 W; p=0.32) and Pjas (234 £ 55 W
respectively 233 + 57 W; p=0.98). Maximal lactate concentration (Lmax) Was higher
(p<0.001) in the NaHCOg3 than placebo trial (14.2 + 2.5 mmol/l respectively 12.0 £ 2.3
mmol/l). In addition, VOgpeak Was decreased (p<0.05) with NaHCO3; (64.0 + 8.6
ml-kg™ -min™") compared to placebo (65.7 + 9.7 ml-kg™'min™).

In the open-end-tests TTE was increased (p<0.05) in the NaHCOgs-trial
(49.5 £ 11.5 min) compared to placebo-trial (45.0 £ 9.5 min). This difference was
consistent with an average performance enhancement of 11%. While lowest pH with
NaHCO3 (7.39 = 0.05) was within standard range at exhaustion, pH with placebo
(7.32 + 0.06) dropped just below this. At exhaustion BLa was higher (p<0.01) in the
NaHCO3; than placebo trial (9.1 £ 3.2 mmol/l respectively 7.6 + 2.8 mmol/l). When
applying a coefficient of variation of 17% from a reliability study with similar test
protocol (McLellan et al. 1995), 10 subjects improved their intraindividual cycling time
to exhaustion with NaHCOg3 (responder) and 3 subjects with placebo (negative-
responder).

In conclusion, NaHCO3; had no effect on maximal and submaximal performance
during incremental tests. Nevertheless, NaHCO; prolonged cycling time to
exhaustion and thus improved long-term, high-intensity endurance performance. This
ergogenic effect might possibly due to accelerated glycolytic flux indicated by higher

lactate levels (Layop).
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2 Einleitung

Die korperliche Erschopfung als unvermeidbare Konsequenz langanhaltender
sportlicher Belastung ist ein multifaktorielles Ereignis (Abbiss et al. 2005), welches
sich malgeblich aus einer psychologischen und physiologischen Komponente
zusammensetzt (McNaughton et al. 2008). Uber die Atiologie der
belastungsbedingten  Ermidung wird bisher kontrovers diskutiert. Als
Erklarungsmodelle werden unter anderem die Limitierung der
Sauerstofftransportkapazitat (Noakes et al. 2000), die Veranderung der
Konzentrationen von H*-lonen und Laktat, eine reduzierte Motoneuronenaktivitat
oder ultrastrukturelle muskuldre Schadigungen in Erwagung gezogen (Cairns et al.
2006). Von den genannten Theorien sind die pH-Wert-Stérungen und deren
Auswirkung auf den Saure-Basen-Haushalt am umfangreichsten untersucht: Sie
fuhren sowohl im Blut als auch im Muskel wahrend intensiven Belastungen zur
Senkung der Arbeitsrate und der erbrachten Leistung (Siegler et al. 2007). Costill et
al. (1984) beobachteten eine positive lineare Korrelation zwischen intramuskularen
H*-lonenkonzentrationen und muskuldrer Ermidung. Daher koénnte die Toleranz
hochintensiver Belastungen durch die Fahigkeit limitiert sein, den Senkungen des
intra- und extrazellularen pH-Wertes mithilfe der intrinsischen Puffersysteme
entgegenzuwirken (Lindermann et al. 1994). Es wurde wiederholt die Ansicht
vertreten, dass eine (gesteigerte intrazellulare Azidose die Leistung bei
hochintensiven korperlichen Belastungen limitieren und somit im Gegenzug die
zusatzliche Einnahme von Puffersubstanzen (z.B. Bikarbonat) die koérperliche
Leistungsfahigkeit verbessern kann (Carr et al. 2011, Douroudos et al. 2006,
Lavender 1989 et al, Gledhill 1984). Im Gegensatz zu diesen ,ergogenen®
Puffersubstanzen kénnen  azide Verbindungen einen ,ergolytischen®, sprich
leistungsschmalernden Effekt zur Folge haben (Sutton et al. 1981, Jones et al.
1977). Dementsprechend verhindert eine extrazellulare Azidose den Efflux von H*-
lonen aus dem Muskel, wahrend HCOg3" (Bikarbonat) deren Abtransport beschleunigt
(Jones et al. 1977). Folglich kdonnte die Fahigkeit pH-Wert-Senkungen wahrend
intensiver korperlicher Belastung zu verhindern, den Eintritt der muskularen
Ermudung hinauszégern und die Leistungsfahigkeit verbessern (Douroudos et al.
2006). Obwohl zahlreiche Studien die exogene Applikation von alkalischen Agentien
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hinsichtlich einer Leistungssteigerung untersucht haben, zeigen die Ergebnisse
betrachtliche Diskrepanzen (Requena et al. 2005). Hierbei erschwert unter anderem
die Variation der verschiedenen Belastungsprotokolle (Langzeit-Ausdauerbelastung
gegenuber kurzzeitigen, hochintensiven Belastungen; intermittierend gegenuber
durchgangig) eine definitive Antwort auf die Frage, ob eine induzierte Alkalose einen
ergogenen Effekt hervorruft (Siegler et al. 2007). Die bisher am ausfuhrlichsten
untersuchten alkalisierenden Verbindungen sind Natriumbikarbonat (Nabi) und
Natriumcitrat, wobei in der kdrzlich erschienen Meta-Analyse von Carr et al. (2011)
einzig Nabi eine ergogene Wirkung zugeschrieben wird. Im Gegensatz zu
kurzzeitigen, maximalen Belastungen sind Erkenntnisse Uber die Effekte von Nabi
auf die Langzeit-Ausdauerleistung, insbesondere beim Radfahren, in der Literatur
selten. Zudem gibt es Hinweise, dass sich der menschliche Korper den
metabolischen Stérungen wahrend einer Langzeit-Ausdauerbelastung durch
kompensatorische Erhohung der Pufferkapazitat anpasst: Weston et al. (1997)
konnten bei gut trainierten Radfahrern zeigen, dass die Leistung im 40-km-Zeitfahren
in signifikanter Beziehung zur Pufferkapazitat im Skelettmuskel steht (r=0,82,
p<0,05). Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass die Erh6hung der Pufferkonzentration
die korperliche Leistung verbessern kénnte, wahrend akkumulierende H*-lonen den
gegenteiligen Effekt auslosen. Da bei langer andauernden, intensiven
Ausdauerbelastungen oberhalb des MLSS die Belastung nach recht kurzer Zeit
eingestellt werden muss, unter anderem wegen eines pH-Wert-Abfalls (Scharhag-
Rosenberger et al. 2010), kdnnte die puffernde Funktion von Nabi zu einem spateren
Belastungsabbruch fuhren. Dennoch sollten die Ermudungsursachen fur intensive
langzeitige sowie kurzzeitige Belastungen nicht einheitlich betrachtet werden.

In vorliegender Studie wurde ein fahrradergometrischer Dauertest konzipiert, bei dem
nach 30 Minuten vorwiegend aerober Belastung bei 95% der individuellen anaeroben
Schwelle (IAS), die Erhohung der Belastungsintensitat auf 110% der IAS, eine
rasche Leistungslimitierung provozieren sollte. Somit wurde die wahrend intensiven
Ausdauerbelastungen zunehmende Beteiligung der anaeroben Energiegewinnung
simuliert. Ziel dieser Arbeit war es, die Effekte von Natriumbikarbonat auf die Fahrzeit
bis zur korperlichen Erschopfung zu untersuchen, um anhand dieses Parameters

Aussagen Uber die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit treffen zu konnen.
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2.1 Einfluss des pH-Wertes auf die korperliche
Leistungsfahigkeit

Mit zunehmender Belastungsintensitat und damit verbundener Steigerung der
Muskelarbeit nimmt der zytosolische Bedarf energiereicher Phosphate (ATP) zur
Aufrechterhaltung des Querbriickenzyklus zu. Ubersteigt dabei der ATP-Bedarf die
ATP-Bereitstellung aus der mitochondrialen Atmungskette, resultiert eine erhdhte
Abhangigkeit von der zytosolischen ATP-Produktion und eine Steigerung der
glykolytischen Rate mit konsekutiver intramuskulérer H*-lonenakkumulation (Robergs
et al. 2003). Eine Erniedrigung des myoplasmatischen pH-Wertes (pHn) kann bei
weiterer Progredienz zu einer Inhibition des Enzyms Phosphofruktokinase flhren.
Dies wurde in Untersuchungen in vitro (Trivedi et al. 1966) nachgewiesen und
anhand des Musters von Glykolysezwischenprodukten auch in vivo vermutet (Sutton
et al. 1981). Zudem fuhrt eine Azidose zu einer Reduzierung der maximalen
Querbruckenzyklusaktivitat der Myofilamente (Chase et al. 1988), einer schlechteren
Calciumaktivierung von Troponin und einer niedrigeren Myosin-ATPase-Aktivitat
(Allen et al. 1995). Auch wenn diese Beobachtungen aus Tierexperimenten stammen
und die experimentellen Bedingungen die zahlreichen Einflussfaktoren eines
korperlichen Systems nicht simulieren kdnnen, zeigen sie isoliert betrachtet die
Effekte von H*-lonen auf die Muskelleistung. Zudem fiihrte auch im menschlichen
Korper eine induzierte Azidose zu einer Exazerbation der Muskelkraft (Hultmann et
al. 1985).

Die Unterstitzung der Annahme, dass eine myoplasmatische Azidose zur
muskularen Ermudung und damit zur korperlichen Erschopfung fuhrt, setzt eine
intramuskulare H*-lonenakkumulation wahrend der Belastung voraus (Cairns et al.
2006). Dementsprechend konnte in der Arbeit von Mannion et al. (1995) gezeigt
werden, dass wahrend eines Wingate-Tests der pH,, der Probanden von im Mittel 7,2
in Ruhe auf durchschnittlich 6,7 bei Erschopfung abfiel. Des Weiteren wurde in der
fahrradergometrischen Studie von Bogdanis et al. (1998) eine Abhangigkeit des pHn,
von der Leistung beobachtet: Beim Versuch, die Leistung eines 20-Sekunden-Sprints
zu reproduzieren, erreichten die Probanden nur 88% der Ausgangsleistung begleitet
von einem pHp-Abfall von im Mittel 7,0 auf 6,8. Neben diesen maximalen

Belastungsformen wurde auch bei submaximalen langzeitigen Ausdauerbelastungen
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das Ausmal} eines pHn-Abfalls bestimmt. Stephens et al. (2002) beobachten nach
insgesamt 60 Minuten Belastung auf dem Fahrradergometer bei knapp 80% VO2peak
einen signifikanten Abfall des pH;, von im Mittel 7,2 auf 7,0 (p <0,05). Demgegenuber
konnte in einer 45-minltigen Fahrrad-Ausdauerstudie (Hollidge-Horvat et al. 2000)
mit Belastungsintervallen von je 15 Minuten bei 30%,60% und 75% VOxzpeak €in pHm-
Abfall von im Mittel ~7,2 auf ~6,8 gemessen werden. Dieses Ergebnis deutet an,
dass auch im Langzeit-Ausdauerbereich pHn-Werte erreicht werden, die bereits bei
kurzzeitigen Sprints (Bogdanis et al. 1998) eine Leistungslimitierung verursachen.
Zudem vermuteten Mannion et al. (1995), dass es keinen interindividuell gultigen
-Kritischen Muskel-pH-Wert“ zu geben scheint, der, sobald er erreicht wird, zu einem
Sistieren der Muskelarbeit fuhrt. Als moglichen Grund nannten sie die
interindividuellen Unterschiede der muskularen pH-Sensitivitdt, die auf der
prozentualen Zusammensetzung des Skelettmuskels aus Typ1- und Typ2-Fasern
beruht. Demnach sind Typ2-Fasern weniger widerstandsfahig gegen H+-
lonenakkumulationen und ermuden bei hoheren pH-Werten als Typ1-Fasern.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei einer Senkung des pHp, in vivo die
muskulare Arbeit und damit die korperliche Leistung abnehmen kann. Experimente in
vitro zeigen eine inhibierende Wirkung von H*-lonen auf die Glykolyse und somit auf
den kontraktilen Apparat. Der inhibitorische Einfluss, der durch eine H’-
lonenakkumulation hervorgerufen wird, ist in vivo komplex und bisher nicht ganz
verstanden (McNaughton et al. 2008). Niedrigere pHn-Werte gehen eher mit
Leistungslimitierungen einher (Cairns et al. 2006), wobei beachtet werden muss,
dass aufgrund interindividueller Muskelfaserproportionen kein allgemeingultiger pH,-
Grenzwert definiet werden kann. Zudem treten auch bei langzeitigen
Ausdauerbelastungen pHn-Wert Senkungen auf, die mit einer Einschrankung der

Leistung in Verbindung gebracht werden konnen.
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2.2 Saure-Basen-Haushalt

2.2.1 Uberblick

Fir den menschlichen Korper sind zahlreiche Stoffwechselvorgange von der
Stabilitat der Wasserstoffionenkonzentration im Blut, dem pH-Wert, abhangig und
lebensnotwendig. Der physiologische Bereich des pH-Wertes ist mit 7,35 — 7,45 sehr
eng und muss daher prazise reguliert und konstant gehalten werden. Somit wird eine
ungestdrte  Funktion  wichtiger metabolischer Prozesse, basierend auf
Enzymaktivitaten und der lonenleitfahigkeit von erregbaren Membranen,
gewahrleistet.  Schon  kleinste ~ Abweichungen vom  Normbereich  der
Wasserstoffionenkonzentration im Blut kdnnen zu betrachtlichen Einschrankungen
des Energiestoffwechsels fihren und bei Progredienz zum Zelltod flUhren. In der
Regel ist ein pH-Wert unter 7,0 bzw. uber 7,8 nicht mehr mit dem Leben vereinbar
(Silbernagl et al. 2007). Da der menschliche Organismus taglich Faktoren ausgesetzt
ist, die den pH-Wert verandern kénnen, beispielsweise anfallende Protonen aus der
Nahrung, korperliche Aktivitat oder der Umbau bzw. Abbau von Aminosauren, ist es
enorm wichtig, den pH-Wert sowohl kurzfristig als auch auf Dauer zu regulieren. Fur
die langfristige Aufrechterhaltung des pH-Wertes sind mal3geblich zwei ineinander
greifende Systeme verantwortlich: Einerseits die Lunge, das respiratorische System,
welches Uber die Ventilation den pCO, steuert und anderseits das metabolische
System, zu dem vor allem die Niere, aber auch Leber und Muskulatur gezahlt
werden, das uber Elimination und Produktion die Konzentration von Pufferbasen und
Protonen beeinflusst. Die kurzfristige Reaktion auf pH-Wert-Veranderungen gelingt

nahezu ohne zeitliche Verzogerung mit Hilfe von Puffersystemen.
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2.2.2 Puffersysteme im Blut

Ein Puffer ist ein chemisches System, bestehend aus einem korrespondierenden
Saure-Base Paar, das zur Konstanthaltung des pH-Wertes sowohl saure als auch
basische Valenzen binden bzw. abfangen kann. Erhéht sich die Konzentration an H*-
lonen im Blut, werden diese von der Pufferbase gebunden. Steigt der Spiegel an
basischen Stoffen, setzt die Puffersdure H'-lonen frei. Im Blut sind folgende
Puffersysteme aktiv: Kohlensaure-Bikarbonat-Puffer, Proteinat-Puffer und Phosphat-
Puffer. Daruber hinaus kann der Kérper durch ein abgestimmtes Zusammenspiel von
Leber und Niere, dem sog. Ammoniak-Weg, einer Alkalose bzw. einer Azidose
entgegenwirken.

Die Effektivitat eines korrespondierenden Saure-Basen-Paars hangt vom
Konzentrationsverhaltnis beider Partner ab. Demnach liegt die hdchste
Pufferkapazitat vor, wenn Saure und Base in gleicher Konzentration vorkommen,
also im chemischen Gleichgewicht stehen. Der pH-Wert, der diesen Zustand und
somit die Massenwirkungskonstante K beschreibt, nennt man pKs-Wert. Anhand
dieses Wertes konnen die Eigenschaften eines Puffers charakterisiert werden. Bei
einer Entfernung von mehr als einer pH-Einheit vom pKs-Wert ist von keiner
Pufferwirkung mehr auszugehen. Bezogen auf das Blutsystem bedeutet dies, dass
ein pKs-Wert von 7,4 vorliegen muss, um die Kapazitat eines Puffersystems voll
auszuschopfen. Der pH-Wert eines Puffersystems wird in der Henderson-

Hasselbalch-Gleichung beschrieben:

H = pk, + log2e]
P = PXs T 108 [Sdure]

Abbildung 1: Berechnung des pks-Wertes
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2.2.2.1 Kohlenséure-Bikarbonat-Puffer

Der Kohlensaure-Bikarbonat-Puffer ist das bedeutendste Puffersystem im Blut und
tragt mit ca. 75% den grofldten Anteil zur gesamten Pufferkapazitat bei. Im Folgenden
wird die Besonderheit dieses Systems anhand seiner chemischen Reaktionskette
beschrieben: Bei azidotischer Stoffwechsellage bindet Bikarbonat (HCO3") H*-lonen
und es entsteht zunachst Kohlensaure (H,COs3) die im Blut spontan zu H,O und CO,

zerfallt.

H* + HCO; <«—> H,CO3 <«— HyO +CO,

Abbildung 2: Reaktionskette des Kohlensaure-Bikarbonat-Puffers. Bei normaler
Stoffwechsellage (Bikarbonat- und Kohlendioxidkonzentration liegen im Verhiéltnis von
20:1 vor) verlauft die Reaktion von links nach rechts. Wird weniger CO, abgeatmet

verschiebt sich das Reaktionsgleichgewicht nach links.

Da der menschliche Korper ein offenes System darstellt, wird CO, Uber die Lunge
reguliert und abgeatmet wahrend HCO3; Uber die Niere eliminiert oder resorbiert
werden kann. Somit kann CO,, als eine Komponente des Puffersystems, bei
normaler Stoffwechsellage konstant gehalten werden und der Gegenspieler, das
Bikarbonat, in seiner Konzentration mit Unterstiutzung der Niere und der
Pufferfunktion der Nicht-Bikarbonatpuffer (s.u.) deutlich angehoben werden. Das
resultierende Konzentrationsverhaltnis zwischen HCO3; und CO; von 20:1 gleicht
beim Einsetzen in obige Gleichung (Abbildung 1) den ungunstigen pKs-Wert des
Puffers von 6,1 aus. Es errechnet sich fur dieses Puffersystem ein pH-Wert von 7,4.
Somit kann die Pufferkapazitat im Blut voll ausgeschopft werden. Kommt es zu einer
verminderten Abatmung von CO, und konsekutivem Anstieg des CO,-Partialdrucks
(pCOy), findet vermehrt die RUckreaktion der in Abbildung 2 dargestellten
Reaktionskette statt. In diesem Fall entsteht neben den anfallenden H'-lonen auch
Bikarbonat, dass seinerseits jedoch nicht gleichzeitig als neutralisierender Puffer
fungieren kann, da diese Reaktion (Hinreaktion) aufgrund der Linksverschiebung des
chemischen Gleichgewichts nur in sehr geringem Malde ablauft. Folglich Gbernehmen

die Nicht-Bikarbonatpuffer diese Funktion.
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2.2.2.2 Nicht-Bikarbonatpuffer

Zu den Nicht-Bikarbonatpuffern werden Proteinate und Phosphate gezahlt. Bei
normalem Blut-pH-Wert ist ihre Konzentration gleich dem Bikarbonat und betragt
etwa 24 mmol/l. Der Beitrag zur Gesamtpufferkapazitat betragt ca. 25 % und wird in
hohem MalRe durch das Hamoglobin bestimmt, dessen Anteil 80% der Nicht-
Bikarbonatpufferkapazitat betragt. Es zahlt, ebenso wie die im Blut zirkulierenden
Plasmaproteine (insbes. Albumin), zu den Proteinaten, deren Pufferfunktion auf
ionisierbaren Seitenketten basiert.

Phosphate haben aufgrund ihrer sehr niedrigen Plasmakonzentration im Blut nur
einen geringen Puffereffekt und tragen trotz eines glnstigen pKs-Wertes von 6,8 nur
wenig zur Gesamtpufferkapazitdt bei (<1%). Aufgrund deutlich hdherer
Konzentrationen im Primarharn und in intrazellularen Kompartimenten, mit

Ausnahme der Erythrozyten, ist an diesen Orten ihre Bedeutung als Puffer grof3.

2.2.3 Messparameter

Um eine Stérung des Saure-Basen-Haushalts charakterisieren zu kénnen, ist es
erforderlich herauszufinden, ob respiratorische oder metabolische (nicht-
respiratorische) Einflisse zu Grunde liegen und durch welchen Messparameter diese
angezeigt werden. Ein Abfall des pH-Wertes unter 7,35 wird als Azidose bezeichnet,
ein Anstieg Uber 7,45 als Alkalose. Ist die Ursache primar eine Ventilationsstérung
der Lunge, mit konsekutiver pCO, Abweichung, liegt eine respiratorische Stérung
vor. Besteht hingegen eine Storung des Stoffwechsels oder der Saureelimination der
Niere, ist sie primar metabolischen Ursprungs. Die Messung der einzelnen
Parameter sollte in arteriellem Blut bzw. arterialisiertem Kapillarblut durchgefthrt
werden. Folgende Parameter haben unterschiedliche Aussagekraft und werden zur
Interpretation des Saure-Basen-Status herangezogen:

pH-Wert: Er gibt lediglich Auskunft, ob eine Azidose, eine Alkalose oder ein
normales Saure-Basen-Gleichgewicht vorliegt. Die Ursache einer Stérung wird nicht
ersichtlich (Normbereich 7,35 — 7,45).
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Arterieller pCO,: Indikator flr respiratorische Stérungen, da sich Ventilation und
pCO, gesetzmallig wie folgt verhalten: Bei Hyperventilation ist der pCO, erniedrigt,
der pH-Wert steigt. Liegt eine Hypoventilation vor, steigt der pCO, an (Hyperkapnie)
und der pH-Wert fallt (Normbereich 35-45 mmHg).

Arterieller pO;: Verglichen mit dem pCO; zeigt der pO; ein inverses Verhaltnis zur
Ventilation: Ein niedriger Wert zeigt eine Hypoventilation, ein hoher Wert eine
Hyperventilation an (Normbereich 75-97 mmHg). Kommt es zu einer Erniedrigung
des pO, bei normwertigem pCO,, liegt eine respiratorische Partialinsuffizienz vor. Ist
zusatzlich der pCO, erhoht, spricht man von einer respiratorischen
Globalinsuffizienz.

Arterielle 0O;-Sattigung (S,02): Sie beschreibt den prozentualen Anteil der
oxygenierten Hamoglobinmoleklile im arteriellen Blut und gibt anhand der
Transportkapazitat im Blut Auskunft Gber die Atemfunktion. Die Abhangigkeit vom
pO, wird durch den sigmoiden Verlauf (S-Form) der Sauerstoffbindungskurve
dargestellt. (Normbereich 95-97 %).

Aktuelles Bikarbonat (ABi): Beschrieben wird die Konzentration des Bikarbonats im
Plasma. Diese gilt als unspezifischer Parameter, da sie in Abhangigkeit von pCO,
keiner bestimmten Stérung zugeordnet werden kann (Normbereich 24 mmol/l).
Standardbikarbonat (SBi): Es wird die Plasma-Bikarbonatkonzentration unter
standardisierten Bedingungen (pCO, = 40 mmHg, Temperatur = 37°C) gemessen.
Somit besteht keine Konzentrationsabhangigkeit vom aktuellen pCO, und es wird
ausschlief3lich der  Bikarbonatmetabolismus  wiedergegeben. Storungen
metabolischer Ursache oder eine renale Kompensation konnen angezeigt werden
(Normbereich 24 mmol/l).

Gesamtpufferbasen (BB): Diese GroRe fasst alle Pufferbasen des Blutes
zusammen (hauptsachlich Bikarbonat und Proteinate) und ist unabhangig von
Schwankungen des pCO,. Werden beispielsweise infolge einer Hyperkapnie
vermehrt Bikarbonat und H'-lonen gebildet, sinken die Proteinate in ihrer
Konzentration ab, da sie die anfallenden H'-lonen abpuffern. Die Summe der
Gesamtpufferbasen bleibt somit gleich. Abweichungen vom Normwert weisen auf
metabolische Storungen hin (Normwert 48 mmol/l).

Base Excess (BE): Der sog. Basenuberschuss beschreibt Abweichungen vom
Normwert der BB. Sind diese erhdht, ist der BE positiv und dem Blutsystem muissen

Sauren hinzugefugt werden. Bei Abnahme der BB, dem sog. Basendefizit, ist der BE
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negativ und es mussen Basen substituiert werden. Die kompensatorische
,Rucktitration® im Blut erfolgt in beiden Fallen bis zum Erreichen der
Standardbedingungen (PCO, = 40 mmHg, Temperatur = 37°C, pH von 7,4). Der

Normbereich erstreckt sich von -2,5 bis + 2,5 mmol/l.

2.2.4 Kompensationsmechanismen

Auf Abweichungen vom physiologischen pH-Wert reagiert der Organismus mit
gegenregulatorischen Kompensationsmechanismen. Ist das metabolische System
gestort, verandert die Lunge nach 1 bis 3 Minuten entsprechend die alveolare
Ventilation. Liegt eine Storung des respiratorischen Systems vor, forciert die Niere
mit einer Latenzzeit von 48 — 72 Stunden entweder die Protonen- oder
Bikarbonatausscheidung. Die Blutpuffersysteme, die praktisch ohne zeitliche
Verzdgerung pH-Wert Veranderungen entgegenwirken, stellen keine aktive Reaktion
des Korpers dar.

Respiratorische Kompensation: Veranderungen des pH-Wertes werden von

Chemorezeptoren im Atemzentrum der Medulla oblongata registriert und Uber lokale
Nervenkerne in efferente Signale umgewandelt. Die Lunge erhalt somit in kurzester
Zeit Informationen, die Atmung den aktuellen Bedingungen anzupassen. Im Falle
einer Azidose wird durch eine rhythmische und sehr tiefe Atmung (sog. Kulmaul-
Atmung) die CO,-Abatmung erhoht, beim Vorliegen einer Alkalose beobachtet man
eine Hypoventilation mit Anstieg des pCO..

Metabolische Kompensation: Bei Normabweichungen des arteriellen pCO; sind Niere

und Leber entscheidende Regulationsorgane. Die Niere kann bei azidotischer
Stoffwechsellage saure Valenzen als freie und titrierbare Sauren eliminieren. Bei
bestehender Alkalose scheidet sie vermehrt Bikarbonat aus. Zusatzlich kann Uber
den Ammoniak-Weg die Kompensation verstarkt werden.

In Tabelle 1 sind die primaren Storungen des Saure-Basen-Haushalts und deren
Kompensationsreaktionen dargestellt:
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Azidose

Alkalose

respiratorisch | K | metabolisch

respiratorisch

K | metabolisch

pH | | t t
pCO, T - l —
|t | | T
= - ¢ - T
s | |t | Tt

Tabelle 1: Primédre Storungen (schwarz) und Kompensationen (rot) des Saure-Basen-

Haushalts (in Anlehnung an Klinke, Pape, Silbernagl 2005). Die Pfeile stehen fiir

Erhéhungen bzw. Erniedrigungen. Die Striche zeigen unveranderte Normparameter an.
K = Kompensation, pCO, = Kohlenstoffdioxid-Partialdruck, ABi = aktuelles Bikarbonat,
BE = Base Excess, SBi = Standardbikarbonat.
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2.3 Reevaluation: Entstehung einer metabolischen

Azidose beim gesunden Sportler

Generell kann eine metabolische Azidose krankhafte Ursachen haben, wie das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz (gestérte H*-lonen-Elimination) oder eines
entgleisten Diabetes mellitus (erhdhte Ketonkorper). Diese Krankheiten bedingen ein
vermehrtes Anfallen von H'-lonen, sodass man in diesen Fallen von einer
Additionsazidose spricht. Umgekehrt handelt es sich bei Gbermalligem Verlust von
HCO3 Uber die Niere oder den Darm (im Rahmen einer Diarrhoe) um eine
Subtraktionsazidose. Charakteristisch fur eine metabolische Azidose ist ein Abfall
des Standardbikarbonats und des Base-Excess bei gleichzeitig normwertigen pCOs..

Beim Gesunden tritt eine metabolische Azidose vor allem bei sportlichen Tatigkeiten
mit intensiver muskularer Arbeit auf. Fur den Entstehungsmechanismus dieser
anstrengungsinduzierten Azidose galt Jahrzehnte lang das Konstrukt der
laktatbedingten Azidose: Demnach entstliinde innerhalb der sich kontrahierenden
Muskulatur und nach Limitierung des aeroben Stoffwechsels, in der
Laktatdehydrogenasereaktion aus Brenztraubensaure Milchsaure, die wiederum
direkt in Laktat und ein freies H*-lon dissoziiert. Bedingt durch eine Erhéhung der
Laktatproduktion kdme es zur H'-lonenakkumulation und folglich zur metabolischen
Azidose. Diese Anschauung und insbesondere die Terminologie ,Milchsaure® (lactic
acid), die in zahlreichen Lehrbachern aber auch in Artikeln renommierter
Fachzeitschriften vorkommt (Abbis et al. 2005, Requena et al. 2005), wird nicht erst
seit kurzem von einigen Autoren (Robergs et al. 2004, Wahl et al. 2009, Hochachka
et al.1983) stark kritisiert und fur obsolet erklart. Im Folgenden wird die aktuelle und
weitverbreitete Interpretation der Biochemie schwerpunktmafig anhand der Arbeit
von Robergs et al. (2004) erlautert und gezeigt, dass eine Ursache-Wirkungs-
Beziehung zwischen Laktatakkumulation und Azidose unwahrscheinlich ist und
vielmehr einer unbewiesenen Theorie entspricht:

Das Endprodukt der Glykolyse, das Pyruvat, enthalt eine deprotonierte
Carboxylgruppe, die bereits 2 Reaktionsschritte zuvor ohne Dissoziation eines
Protons in der Phosphoglyceratkinasereaktion (Abbildung 3) gebildet wurde:



Einleitung 17

0 . -
Al ? ‘Il" 0 ) 0] 00 0
Os. LOP-O" : I :
S0 0poPocH, Adenine X0 ‘0-P-D-P-O-P-O-CH, Adenine
| O I | N
H-C-OH t+ 00 HCOH  +| olo0 0
| b Phosphoglycerate [ |
H E . 2- H
2 inase CH,0PO; H
CHy0P0; OH OH OH OH
1,3 Bisphosphoglycerate ~ ADP 3-Phosphoglycerate ATP

Abbildung 3: Strukturelle Darstellung der Phosphoglyceratkinase-Reaktion mit Edukten
und Produkten. Eine Phosphatgruppe (Rechteck) wird vom C1-Atom des 1,3-
Bisphosphoglycerat auf ADP iibertragen und es entsteht ATP. Zudem wird 3-

Phosphoglycerat gebildet und es bleibt eine unprotonierte Carboxylgruppe (Kreis)

bestehen (aus Robergs et al. 2004)

Die Carboxylgruppe bleibt wahrend den restlichen Glykolyseschritten unprotoniert
und kann somit auch bei der Entstehung von Laktat kein Proton freisetzen. Hinzu
kommt, dass Pyruvat aufgrund seiner mesomeren Grenzstrukturen (wechselnde
Elektronenkonfiguration mit 2 Extremzustanden) eine sehr stabile COO™-Gruppe
aufweist und eine Protonierung daher &aufRerst selten vorkommt. In der
Laktatdehydrogenasereaktion (LDH-Reaktion) kann somit de facto keine ,Milchsaure*
gebildet werden, sondern nur Laktat (Abbildung 4). Zudem wird durch die Produktion
von Laktat ein H*-lon aus dem Zytosol abgepuffert (Abbildung 4). Daher erscheint die
negative Sichtweise der Laktatproduktion als grundlegende Ursache fur die

muskulare und extrazellulare Azidose nicht sinnvoll.



Einleitung 18

H ’0
7 l N,
- D' 3
8] 0 {J% s N
= S — I
C C f
[ 2is il
— e HO— C—H
"|: 0 + ) ; H‘ — | + )
H-C-H Adenine LDH -_) H'{]- -H - Adenine
A !
Pyruvate NADH Lactate NAD"

Abbildung 4: Strukturelle Darstellung der LDH-Reaktion mit Edukten und Produkten.
Zwei Elektronen und ein Proton (blau) werden von NADH zusammen mit einem weiteren
Proton aus dem Zytosol (gelb) auf Pyruvat libertragen. Dadurch wird Pyruvat zu Laktat
reduziert. Somit konsumiert die LDH-Reaktion ein Proton aus dem Zytosol (aus Robergs

et al. 2004)

In der LDH-Reaktion wird Pyruvat durch die Anlagerung von zwei Elektronen und
einem Proton von NADH sowie einem Proton aus dem Zytosol reduziert. Somit wird
in jeder Reaktion ein H™-lon konsumiert. Bei kataboler Stoffwechsellage kénnen
anfallende Protonen auf diese Weise effektiv abgefangen werden. Da die Quelle der
Protonenfreisetzung und damit die Ursache der metabolischen Azidose bei intensiver
muskularer Arbeit nicht die LDH-Reaktion ist, bleibt die Frage woher die Protonen
kommen.

Robergs et al. (2004) sehen in der Hydrolyse von nicht-mitochondrialem ATP
(Abbildung 5) die Hauptursache einer zytosolischen Anhaufung von Protonen, deren
Transport Uber die Zellmembran ins Blut zur metabolischen Azidose fuhrt.
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Abbildung 5: Strukturelle Darstellung der ATP-Hydrolyse mit Edukten und Produkten.

Durch Bindung einer OH-Gruppe ans terminale Phosphat (Rechteck) des ATP wird das

Wassermolekiil (H,0) gespalten und ein Proton freigesetzt (rechts eingekreist). Zudem
entstehen ADP und anorganisches Phosphat (aus Robergs et al. 2004)

Befinden sich Glykolyse und mitochondriale Respiration im Fliel3gleichgewicht
(steady state) konnen die Produkte der ATP-Hydrolyse (ADP, anorganisches
Phosphat, H'-lonen) nach dem Transport ins Mitochondrium wieder verwertet
werden. ADP und anorganisches Phosphat (P;) werden als Substrate zur oxidativen
Phosphorylierung herangezogen und die H*-lonen dienen der Aufrechterhaltung des
mitochondrialen transmembranéren Protonengradienten. Ubersteigt unter non-
steady-state-Bedingungen der ATP-Bedarf die mitochondriale ATP-Produktion, wird
vermehrt nicht-mitochondriales ATP gebildet und gespalten. Folglich ist die
zytosolische ATP-Hydrolyse-Rate gegenuber der Rate der mitochondrialen
Verwertungsmechanismen erhoht. Von den anfallenden Hydrolyse-Produkten im
Zytosol akkumulieren besonders die H*-lonen, da ADP zunehmend als Substrat der
Adenylat-Kinase und Creatin-Kinase herangezogen wird und P; (HPO4) aufgrund
seines gunstigen pKs-Wert von 6,82 (zellularer pH-Bereich ~ 6,1 bis 7,1) einerseits
als Puffer fungiert und andererseits als Substrat der Glykogenolyse bendtigt wird. Die
Konzentration des P; steigt deshalb nicht proportional, sondern deutlich weniger, zur
ATP-Umsatzrate an, sodass seine puffernde Funktion nur einen geringen Einfluss
auf die Hauptquelle der Protonenfreisetzung, die ATP-Hydrolyse, hat. Fur die
Protonen lasst sich jedoch festhalten, dass sie proportional zur ATP-Umsatzrate
ansteigen, wenn intrazellulare Puffermechanismen und der Transport Uber die
Zellmembran erschopft sind. Somit stellt die Hydrolyse von nicht-mitochondrialem
ATP bei intensiven korperlichen Belastungen vermutlich die Hauptquelle fir H-

lonen-Akkumulation und konsekutive metabolische Azidose dar.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei Zunahme des anaeroben
Stoffwechsels eine Produktion von Milchsdure anhand der in Abbildung 3 und 4
dargestellten biochemischen Reaktionen unwahrscheinlich ist. Als Ursache fur die
unter korperlicher Belastung entstehende metabolische Azidose ist daher eher die
Hydrolyse von nicht-mitochondrialem ATP und nicht die LDH-Reaktion anzusehen.
Dennoch konnen hohe Laktatwerte mit einer Azidose einhergehen, ohne dafur
ursachlich zu sein. Am ehesten zieht eine Azidose eine Laktatakkumulation nach
sich. Ein gesteigerter ATP-Verbrauch (H'-lonenakkumulation) bedingt eine hohere
ATP-Produktion, die unter anaeroben Umstanden zu einer gesteigerten
Laktatproduktion fihrt.

2.4 Forschungsdefizit

Entgegen den zahlreichen Studien Uber die Effekte von Natriumbikarbonat (Nabi) auf
die korperliche Leistungsfahigkeit bei kurzzeitigen, hochintensiven und teils
supramaximalen Belastungsformen in verschiedenen Sportarten, existieren nur
wenige Arbeiten (Stephens et al. 2002, McNaughton et al. 1999, Mitchell et al. 1990),
welche die Wirkung von Nabi auf die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit,
insbesondere auf dem Fahrradergometer, untersuchten. Bisher wird der

leistungssteigernde Effekt von Nabi kontrovers diskutiert.

2.4.1 Kurzzeitige, hochintensive Belastungen

Bei wiederholten Sprints auf dem Fahrradergometer beobachteten Costill et al.
(1984) und Lavender et al. (1989) eine Leistungsverbesserung unter Nabi, wahrend
Katz et al. (1981) in einer 1-2 minutigen supramaximalen Ausbelastung ebenso wie
Kozak-Collins et al. (1994) bei 1-minutigen Spints bis zur Erschopfung keinen Benefit
von Nabi feststellten. Auch in anderen Sportarten gibt es widersprichliche Resultate:
Einerseits berichteten Goldfinch et al. (1988) Uber verbesserte Sprintzeiten unter
Nabi bei 400-Meter-Laufern wahrend Kindermann et al. (1977) auf dieser Laufdistanz
keine signifikanten Zeitunterschiede beobachteten. Des Weiteren berichteten Lindh

et al. (2008) eine Zeitverbesserung unter Nabi im 200-Meter Freistilschwimmen,
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wahrend Joyce et al. (2012) Uber die gleiche Distanz keine Leistungssteigerung
feststellten. Fasst man die positiven Effekte von Nabi auf die korperliche
Leistungsfahigkeit zusammen, wird ersichtlich, dass sie groftenteils bei intensiven
Belastungen mit einer Dauer von 1-10 Minuten auftreten (Cairns et al. 2006). Fur
diese Belastungsformen wird vermutet, dass adaquate Senkungen des
intramuskularen pH-Wertes die muskulare Arbeit limitieren, sodass im Gegenzug die
Verabreichung von Natriumbikarbonat den Ermidungsprozess hinauszogern konnte
(Costill et al. 1984).

2.4.2 Langzeitige, intensive Belastungen

Im Gegensatz zu den genannten Beispielen fur kurzzeitige Belastungssituationen,
lassen sich die wenigen Arbeiten Uber die Effekte von Nabi auf die Langzeit-
Ausdauerleistungsfahigkeit nicht so gezielt vergleichen, da sie sich stets in ihren
Studienprotokollen durch Belastungsintensitat, Testzeit, Sportart oder Fitnesszustand
der Probanden unterscheiden. Am ehesten ist der Vergleich der zwei
fahrradergometrischen Ausdauerstudien von McNaughton et al. (1999) und Stephens
et al. (2002) sinnvoll, da dort neben der gleichen Belastungszeit (~ 60 Minuten) auch
der Trainingszustand der Teilnehmer (VOamax: 67,3 * 3,3 mI'min™"kg™ vs. 63,4 + 2,0
ml-min™-kg”) annahernd Ubereinstimmte. McNaughton et al. beobachteten unter
Nabi eine Leistungssteigerung um 14% der innerhalb von 60 Minuten maximal zu
erbringenden Arbeit. In der Studie von Stephens et al. sollten die Probanden
versuchen, die Arbeit einer 30-minutigen Belastung in einem sofort anschlielfendem
Testlauf schneller zu reproduzieren. Es zeigte sich zeitlich und somit in der
Leistungsfahigkeit kein signifikanter Unterschied, sodass die Gesamttestzeit knapp
60 Minuten betrug. Weitere fahrradergometrische Langzeit-Ausdauerstudien
beinhalteten entgegen den Dbereits genannten, intensitatssteigernde oder
intermittierende Belastungsformen: Die entsprechenden Arbeitsgruppen (Price et al.
2003, Jones et al. 1977, Sutton et al. 1981) konnten alle eine Leistungsverbesserung
unter Nabi feststellen. Zudem fuhren die Probanden bei Mitchell et al. (1990) in
einem Open-End-Test sowohl mit Nabi- als auch mit NaCl-Lésung langer als ohne.

Jedoch gab es keinen Fahrzeitunterschied zwischen beiden Losungen.
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Tabelle 2 fasst die bisherigen fahrradergometrischen Studien im Langzeit-

Ausdauerbereich zusammen:

Studie Probanden | VO,pe.x (ml-min™'-kg™) Nezl;i::;%?is v :;i:g:?: o :
B G n=10 67,333 03 ja
Stepa%%z;at al. n=7 634 %20 0,3 nein
. n=8 ~48,0 0,15* ja
Przg%&t,)a" n=g ~ 59,4 0,3 ja
S“Et%‘s‘jt)a" n=5 48,7 6,2 0.3 ja
JomES G Ell n=5 49,0 + 13,4 0,3 ja
(1977)
Dieé%ﬂ;’e" n=21 657 +9,7 0,3 ja

* entspricht der verabreichten 1,3%igen Infusion

Tabelle 2: Vergleich bisheriger fahrradergometrischer Studien

tiber die Effekte von Nabi im Langzeit-Ausdauereich ; Mittelwerte und Standardabweichungen.

Obwohl 5 der 6 genannten fahrradergometrischen Langzeit-Ausdauerstudien mit
Nabi eine Leistungsverbesserung erreichten, handelte es sich bei 4 Studien um
untrainierte Probanden. Dieses Probandenkollektiv erscheint jedoch aus folgenden
Grunden fur die Beurteilung eines Effekts von Natriumbikarbonat ungunstig zu sein:
Zum einen haben Untrainierte eine niedrigere Pufferkapazitat als Trainierte (Requena
et al. 2005), sodass eher mit einem Benefit bei Applikation von Nabi zu rechnen ist.
Radsporttrainierte Athleten scheinen durch ihre bessere aerobe Kapazitat,
Bewegungsokonomie sowie ihrer Gewohnung an intensive, submaximale
Ausdauerbelastungen fur die Reproduzierbarkeit von Interventionsstudien im Bereich
Langzeit-Ausdauer geeigneter zu sein. Daher wurde bei der Rekrutierung der
Probanden vor allem darauf geachtet, dass sie radsportlich trainiert und aufgrund

ihres Trainingspensums (mind. 8 Stunden pro Woche) eine gute Langzeit-
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Ausdauerleistungsfahigkeit aufwiesen. In keiner der oben genannten 6 Studien
wurden mehr als 10 Probanden untersucht, was die statistische Power (im Fall
negativer Ergebnisse) und die externe Validitat weiterhin schmalert. Daher besteht in
der Erforschung des Einflusses von Nabi auf die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit
auf dem Fahrradergometer, aber auch bei anderen Belastungsarten, ein Defizit, dass
einer Aufklarung durch Studien mit ausreichender Probandenzahl und gut trainierten,

radsporterfahrenen Athleten bedarf.

2.5 Studienziel und Hypothesen

Ob auch bei langzeitigen Ausdauerbelastungen, entsprechend kurzzeitigen
intensiven Beanspruchungen, pH-Wert-Senkungen zu Alterationen der muskularen
Homoostase fuhren und daher die Wirkung von Nabi einen ergogenen Einfluss
haben kdnnte, ist bisher nicht eindeutig zu beantworten. Mdglicherweise kommen
auch andere Wirkmechanismen in Frage. Daher wurde in vorliegender Studie eine
Ausdauerbelastung gewahlt, die zunachst 30 Minuten im aeroben Bereich (95%
IAS) lag und durch Steigerung der Intensitat (110% der IAS) eine anaerobe Situation
erzeugen und zur raschen korperlichen Ermudung fluhren sollte. Neben diesem
Open-End-Test wurde zur Bestimmung der IAS ein Stufentest durchgefthrt, welcher
zusatzlich dazu genutzt wurde, Einflusse von Nabi im Hinblick auf pH-Wert-
Verhalten, Laktatkinetik und Leistungsveranderung bei maximalen Belastungen
beurteilen zu kénnen. Primares Ziel der vorliegenden Studie war es jedoch, die
Effekte von Natriumbikarbonat auf die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit,
gemessen durch die Fahrzeit bis zur Erschépfung, bei gut trainierten Radsportlern zu
untersuchen.

Die Vorgabe den Open-End-Test im Intensitatsbereich 110% IAS bis zur
Erschopfung fortzufihren, sollte zu einer starken korperlichen Verausgabung und
konsekutiver Storung der muskularen Homoéostase fuhren. Daher lautete flr den

Open-End-Test die Ausgangshypothese wie folgt:

H1: Natriumbikarbonat fuhrt zu einer langeren Fahrleistung bzw. einem spateren

Belastungsabbruch
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In Anlehnung an die bisherigen Erkenntnisse uber die Einflusse von Nabi bei
maximalen, kurzzeitigen Belastungen (Carr et al. 2011, Lindermann et al. 1994)

wurden fur den Stufentest folgende Ausgangshypothesen formuliert:

Natriumbikarbonat fiihrt

Ha: - zu keiner Anderung der IAS

Hs: - zu einer Zunahme der maximalen Leistung
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Unter der Einnahme einer Natriumbikarbonatlosung (Nabi) oder einer
Natriumchloridlésung (Placebo), wurde bei Anwendung eines cross-over designs
(Abbildung 6) je ein Stufentest und im Anschluss je ein Open-End-Test auf einem
elektronisch gebremsten, drehzahlunabhangigen Fahrradergometer (Excalibur Sport,
Lode, Groningen, Niederlande) durchgefuhrt. Die Datenerfassung der vorliegenden
Studie fand im Zeitraum von Mai 2011 bis Dezember 2011 am Institut fur Sport- und
Praventivmedizin der Universitdt des Saarlandes statt. Die Studie folgte den
Vorlagen der Ethikkommission der Universitat des Saarlandes. Die Fahrzeit bis zur

Erschopfung in den Open-End-Tests wurde als Hauptzielparameter herangezogen.

7+2d 14 +8d 8+2d
Min: 4 d, Max: 16 d Min: 6 d, Max: 32 d Min: 6 d, Max: 15 d

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Studiendesigns. Sowohl die beiden
Stufentests als auch die Open-End-Tests erfolgten jeweils nach Applikation einer
Natriumbikarbonatlésung (Nabi) oder einer Natriumchloridlésung (Placebo), d = Tage.

Mittelwerte und Standardabweichungen, Min = Minimum, Max = Maximum.
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3.2 Testdurchfuhrung

Wahrend allen Belastungstests wurden Atemgasparameter mittels Spirometrie
aufgezeichnet. Der Stufentest diente der Erfassung der testspezifischen maximalen
Sauerstoffaufnanme  (VOgpeak), der Bestimmung der individuellen anaeroben
Schwelle (Stegmann et al. 1981), sowie der Uberpriifung der geforderten

Mindestleistung (s.u.) zum Einschluss in die Studie.

3.2.1 Timing

Als testfreies Intervall wurden 7 Tage jeweils zwischen den Stufen- bzw. Open-End-
Tests und 14 Tage zwischen beiden Testverfahren angestrebt, um Veranderungen

des Trainingszustands gering zu halten.

3.2.2 Standardisierung

Die Belastungstests erfolgten fur jeden Probanden zur gleichen Tageszeit und bei
konstanter Raumtemperatur (22°C). Individuelle Einstellungen am Fahrradergometer,
MaskengroRe sowie die Verwendung von eigenen Pedalsystemen wurden
protokolliert und stets beibehalten. Die Probanden wurden angewiesen am Abend
vor dem Test kohlenhydratreich zu essen und auf alkohol- und Kkoffeinhaltige
Getranke einen Tag vorher sowie am Testtag zu verzichten. Somit konnte ein
annahernd gleicher Ernahrungsstatus und ausreichender Glykogenvorrat
sichergestellt und Einflussfaktoren auf die korperliche Leistungsfahigkeit minimiert

werden.
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3.2.3 Testvorbereitung

Zweieinhalb Stunden vor Testbeginn erschienen die Probanden am Institut und
bekamen zunachst eine vendse Blutentnahme (Vena mediana cubiti), um einerseits
gesundheitliche Risiken auszuschlie®en und andererseits den Hamoglobin-Wert zu
bestimmen, der zur Messgenauigkeit der Blutgasanalyse (BGA) bendtigt wurde. Eine
BGA aus dem hyperamischen Ohrlappchen erfolgte direkt im Anschluss. Zwei
Stunden vor dem Test erhielten die Probanden doppelblind randomisiert, entweder
Natriumbikarbonat in der Dosis 0,3 g-kg'1 oder 4 g Natriumchlorid, jeweils gelost in
0,7 Liter entkalktem Leitungswasser, zu trinken. Beide Lésungen sollten portioniert
und innerhalb von einer Stunde eingenommen werden, sodass in der letzten Stunde
vor Testbeginn noch die Phase der gastrointestinalen Resorption abgewartet werden
konnte. Unmittelbar vor dem Start wurde neben der Blutlaktatkonzentration (BLa) in
Ruhe eine weitere BGA abgenommen.

3.2.4 Untersuchungen

3.2.4.1 Stufentest

Beim Stufentest handelte es sich um eine erschdopfende Fahrradspiroergometrie, mit
der Vorgabe von mindestens 4, jedoch maximal 8 Stufen a 50 Watt. Frauen starteten
bei einer Ausgangsleistung von 50 Watt, Manner abhangig vom Trainingszustand
und Kopergewicht bei 100 Watt bzw.150 Watt (Abbildung 7). Die Belastung wurde
alle 3 Minuten um 50 Watt gesteigert und die Probanden wurden angewiesen in
sitzender Position eine Pedaltrittfrequenz von 60-80 Umdrehungen pro Minute
(U-min'1) aufrecht zu erhalten. Der Untersucher forderte, die in dieser Hinsicht
erfahrenen Teilnehmer auf, sich bis an die individuelle Leistungsgrenze
auszubelasten. Zur mentalen Unterstlitzung wurden die Probanden besonders gegen

Testende verbal motiviert.
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BGA- und Laktatentnahme

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Stufentests. Steigerung der Belastungsintensitat
alle 3 Minuten um 50 Watt. Frauen starteten bei 50 Watt (schwarze Linie), Manner bei 100 Watt
(griin gestrichelt) bzw. 150 Watt (blau gestrichelt). Vor Einnahme der Testlosung (Nabi oder
Placebo), unmittelbar vor dem Test und 2 Minuten nach dem Test (2°’P) wurde eine BGA
entnommen (rote Striche auf zweiter Zeitachse). Zuséatzlich wurde die BLa (gelbe Striche auf
zweiter Zeitachse) kurz vor dem Test, am Ende jeder Stufe, bei Belastungsende (schwarzer
Doppelstrich) sowie in der 10 miniitigen Nachbelastungsphase (1., 3., 5., 7. und 10. Minute)

bestimmt (nicht dargestelit).

Der Belastungsabbruch war definiert als das Unterschreiten der Trittfrequenz von 50
U-min™ fiir mehr als 10 Sekunden sowie durch subjektive Erschépfung. Wahrend der
10-mindtigen Nachbelastungsphase, die durchgehend im Sitzen stattfand, entsprach
die erste Minute einer aktiven (Widerstand der ersten Stufe) und die restliche Zeit
einer passiven Erholung. Die aus der BLa im Placebo-Stufentest ermittelte Leistung
an der individuellen anaeroben Schwelle (Pjas) wurde als Intensitatsmal fur die

Konzipierung des Open-End-Tests verwendet.
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3.2.4.2 Open-End-Test

Um Aussagen der Wirksamkeit von Natriumbikarbonat auf die Langzeit-
Ausdauerleistungsfahigkeit von gut trainierten Radfahrern treffen zu kénnen, wurde
ein spiroergometrischer Dauertest, bestehend aus 2 Intensitatsstufen, wie folgt
konstruiert:

Zunachst sollte uber 30 Minuten eine knapp unterschwellige Leistung von 95 % der
IAS erbracht und im Anschluss, nach Erhéhung der Belastungsintensitat auf 110 %
der IAS, bis zur korperlichen Erschopfung weiter gefahren werden (Abbildung 8).

Zur Vorbeugung muskularer Verletzungen bei der anfanglich ungewohnt hohen
Belastungsintensitat und zur Einstellung plausibler spirometrischer Ruhewerte wurde
den Probanden vorab eine 2-minitige Aufwarmphase auf dem Fahrradergometer
ohne Widerstand gewahrt. Der Bereich der geforderten Trittfrequenz, die
Abbruchkriterien und die Nachbelastungsphase entsprachen den Vorgaben im

Stufentest.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Open-End-Tests. Bis zur 30. Minute betrug die
Belastungsintensitat 95% der IAS (blau). Im Anschluss wurde auf 110% der IAS (rosa) erhoht.
W = Watt. Der Test wurde solange fortgefiihrt, bis es zur individuellen korperlichen
Erschopfung kam (Doppelstrich). Vor Einnahme der Testlésungen (Nabi oder Placebo),
unmittelbar vor dem Test, alle 5 Minuten, bei Belastungsende und 2 Minuten nach dem Test
(2’P) wurde eine BGA enthommen (rote Striche auf zweiter Zeitachse). Die BLa wurde vor dem
Test, alle 5 Minuten, bei Belastungsende und in der 10-miniitigen Nachbelastungsphase (1., 3.,
5., 7. und 10. Minute) bestimmt (nicht dargestellt).

Wahrend der Belastung konnten die Probanden als Feedback, analog zum
gewohnten Training, Fahrzeit und Herzfrequenz auf einer Pulsuhr mitverfolgen. Den
wichtigsten Parameter zur Evaluierung der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit

stellte in dieser Testkonstruktion die Fahrzeit bis zur korperlichen Erschopfung dar.
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3.3 Probanden

21 ausdauertrainierte Probanden (16 mannlich, 5 weiblich) im Alter von 18 — 47
Jahren, nahmen an der Studie teil. Die anthropometrischen Daten sind in Tabelle 3
aufgefuhrt. Die Stichprobe setzte sich aus 9 Rennradfahrern, 9 Mountainbikern und 3
Triathleten zusammen. Einschlusskriterium war eine Mindestleistung auf dem
Fahrradergometer im Stufentest von 4,5 Watt-kg™ fiir Manner bzw. 4,0 Watt-kg™ fir
Frauen. Das Mindestalter zur Teilnahme an der Studie betrug 18 Jahre, ein
Altersmaximum wurde nicht festgelegt. Um kardiologische und pulmonale
Grunderkrankungen weitestgehend auszuschlieRen, erhielten alle Probanden
eingangs ein Ruhe-EKG, eine Messung des Ruhe-Blutdrucks im Liegen sowie eine
Lungenfunktionsuntersuchung. Zusatzlich wurden die Teilnehmer wahrend ihres
ersten Tests elektrokardiographisch Uberwacht. Wahrend der gesamten Testreihe
gab es anamnestisch und klinisch keine gesundheitlichen Einschrankungen. Auller
Kontrazeptiva bei den Frauen, wurden keine Medikamente eingenommen. Im Vorfeld
der Studie gaben die Teilnehmer nach ausfuhrlicher Aufklarung ihr schriftliches

Einverstandnis. Alle Probanden nahmen unentgeltlich an der Studie teil.

Alter [Jahre] Grolde [cm] Gewicht [kg] BMI [kg/m?]
MW + SD 24 £ 8 178 £ 7 65,7+7,9 21,3+1,7
Min - Max 18 - 47 159 — 191 50 — 85 17,1 -23,0

Tabelle 3: Anthropometrische Daten aller Probanden (n =21), MW = Mittelwerte, SD =

Standardabweichungen, Min = Minimum, Max = Maximum.
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3.4 Messmethodik

3.4.1 Anthropometrische Daten

Die Korpergrof3e der Probanden wurde im Stehen, bei aufrechter Korperhaltung und
zusammengestellten Fulen, an einer Wand des Untersuchungsraumes mit einem
Zollstock gemessen, wobei der Ablesepunkt mittels einer Wasserwaage Uberpruft
wurde. Das Korpergewicht wurde barful auf einer Personenwaage in
Sportbekleidung (Radlerhose, Trikot) vor dem Trinken der jeweiligen Testlosung

gemessen.

3.4.2 EKG und Herzfrequenzbestimmung

Zum Ausschluss kardialer Kontraindikationen wurde noch vor dem ersten
Belastungstest ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, bestehend aus der Extremitatenableitung
nach Einthoven sowie der Brustwandableitung nach Wilson, abgeleitet. Um etwaige
Ischamiezeichen der kardialen Blutversorgung aufzudecken, war eine
elektrokardiographische Uberwachung wahrend des 1. Belastungstests obligat. Die
Aufzeichnung begann unmittelbar vor dem Test und wurde bis zur 5. Minute in der
Nachbelastung weitergefuhrt. Die Herzfrequenz wurde mit Hilfe eines EKG-Lineals
alle 3 Minuten, bei Abbruch und in der 1., 3. und 5. Minute der Nachbelastung
gemessen. In den restlichen Tests wurde die Herzfrequenz mittels Pulstester der S-
Serie der Firma Polar (Kempele, Finnland) aufgezeichnet. Im Anschluss konnte die

Herzfrequenz mit der Software Polar ProTrainer 5 ausgelesen werden.
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3.4.3 Blutdruckmessung

Bei Erstvorstellung der Probanden wurde der Blutdruck nach 10-minatiger
Ruhephase im Liegen beidseits an den Oberarmen, mit einer manuellen
Blutdruckmanschette nach Riva Rocci gemessen. Beide Werte wurden gemittelt und
unterschieden sich bei allen Probanden nicht um mehr als 5 mmHg systolisch und
diastolisch. Zudem erfolgte aus gesundheitlicher Indikation wahrend dem 1.
Stufentest alle 3 min und zur 5.Nachbelastungsminute eine Blutdruckmessung

3.4.4 Bestimmung der Blutlaktatkonzentration

Vorbereitend zur Laktatbestimmung wurde ein Ohrlappchen der Probanden mit
Finalgon® (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim, Deutschland)
zur Hyperamisierung angeregt und nach 5 Minuten Wartezeit desinfiziert. Nach
Stichinzision mit Hilfe einer Lanzette wurde aus dem Ohrlappchen arterialisiertes
Kapillarblut mittels einer 20 yl end-to-end Kapillare abgenommen. Anschlie3end
wurde die Probe in einem Probengefal® mit 1ml Hamolysel6sung versetzt und auf
Basis eines enzymatisch-amperometrischen Messverfahrens im Labor ausgewertet

(Super GL, Firma Rolf Greiner Biochemica, Flacht, Deutschland).

3.4.5 Blutgasanalyse

Aus arterialisiertem Kapillarblut wurden folgende Parameter untersucht: pO,, pCO,,
pH-Wert, 0O,-Sattigung, Standardbikarbonat, Base Excess. Analog zur
Laktatbestimmung wurden fur die Analyse der Blutgase, am jeweils anderen
Ohrlappchen, die gleichen Vorbereitungsmalinahmen (s.o.) getroffen. Die Entnahme
der Blutprobe erfolgte mit 200 pl end-to-end Kapillaren. Im Anschluss wurde die
Probe an die Einsaugvorrichtung eines Blutgasmessgerats (ABL 5 Blutgassystem,
Radiometer GmbH, Willich, Deutschland) adaptiert und nach manueller Eingabe des
individuellen Hamoglobin-Wertes auf die o.g. Blutgasparameter analysiert. In
wenigen Fallen verweilte die Blutprobe aufgrund von Kalibrations- und

Spulvorgangen des Messgerats fur maximal 5 Minuten in den heparinisierten
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Kapillaren. Durch zusatzliche Verschlusskappen und die Einbringung eines
Metallstics konnte die Probe zwischenzeitlich geschuttelt werden, sodass eine
Gerinnung der Probe verhindert wurde. Die gemessenen Blutgasparameter sollten
naherungsweise die Verhaltnisse im arteriellen Blut wiedergeben und wurden

demnach interpretiert.

3.4.6 Spirometrie

Bei allen Belastungstests wurden die Atemgasparameter mit dem Mischkammer-
Spiroergometriegerat MetaMax Il (Cortex, Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland)
kontinuierlich erfasst. Zur Optimierung der Messgenauigkeit durchlief das Gerat an
jedem Testtag eine 20-minutige Aufwarmphase, bevor die Kalibration durchgefuhrt
wurde. Die Volumenkalibration erfolgte mit einer 3-Liter—Eichpumpe. Bei der
Gaskalibration wurde zunachst die Umgebungsluft und anschlielend ein spezielles
Eichgas gemessen (2-Punkt-Kalibration). Wahrend eines Belastungstests atmeten
die Probanden uber Mund und Nase durch eine luftdichte und am Kopf fixierte Hans-
Rudolph-Gesichtsmaske. Ein- und Ausatmung waren somit nur durch den
aufgesetzten Triple-V-Volumensensor maoglich. Unmittelbar vor einem Test wurde
erneut eine Messung der Raumluft durchgefuhrt, die in der Regel maximal 3 Minuten
andauerte und den Zweck verfolgte, konstante O,- und CO,-Werte zu erhalten, da
diese die Basis fur die Berechnung der VO, und VCO2-Werte darstellen. Durch einen
Infrarotsensor konnte die Drehzahl des Triple-V-Volumensensors ermittelt und somit
das Atemminutenvolumen (VE) bestimmt werden. Die ausgeatmete Luft gelang Uber
ein Nafion-Trockenschlauchsystem in eine 30-mI-Mischkammer und wurde dort alle
10 Sekunden auf O,- und CO,-Konzentrationen analysiert. Dabei diente eine
Zirkoniumzelle der O,-Messung, ein Infrarot-Analysator der CO,-Bestimmung. Fur
die Berechnung der VO, wurde die Differenz zwischen dem O,-Gehalt der
Umgebungsluft und der Ausatemluft mit dem Atemminutenvolumen multipliziert.
Analog dazu erfolgte die Berechnung der VCO, aus den Konzentrationen von CO,
aus Exspiration und Raumluft.

Wahrend der Belastung wurden die Messgrolien VE, VO, VCO; und RQ
(Respiratorischer Quotient) kontinuierlich via Monitoring auf Plausibilitat Gberpruift.
Die Daten wurden automatisch auf einem Computer gespeichert und konnten nach
der Belastung mit der MetaMax Analyse Software ausgewertet werden.
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3.5 Berechnung von KenngrofRen

Vor der Auswertung wurden alle Parameter auf Plausibilitat Gberpruft, wobei keine

nennenswerten Auffalligkeiten beobachtet werden konnten.

3.5.1 Stufentest

Folgende leistungsdiagnostische Parameter wurden ermittelt:

Testspezifische maximale Sauerstoffaufnahme (VOgpeak), testspezifisches maximales
Atemminutenvolumen (VEnax), testspezifischer maximaler Respiratorischer Quotient
(RQmax), maximale Leistung (Pmax), testspezifische maximale Herzfrequenz (HFmax),
testspezifische maximale Laktatkonzentration im Blut (Lamax), Leistung an der IAS
(Pias).

Das Messintervall der spirometrischen Daten lag bei 10 Sekunden. Zur Berechnung
der VOgypeak Wurden die drei hochsten aufeinander folgenden VO2- Werte kurz vor
bzw. zum Zeitpunkt des Belastungsabbruchs gemittelt. Nach gleichem Schema
erfolgte die Bestimmung des RQmax und des VEnax. In der graphischen Darstellung
des VOy-Verlaufs (Abbildung 10) wurde die Abszisse in 3-Minuten-Intervalle (Stufen)
unterteilt. Beendete ein Proband mindestens die Halfte der letzten Stufe, wurden die
VO,-Werte dem Wert dieser Stufe zugeteilt, andernfalls dem Wert der nachst tieferen
Stufe. Die Pmax resultierte aus der Fahrzeit der hochsten Belastungsstufe. Bei
Absolvierung der kompletten Stufendauer von 3 min wurde die Wattzahl fur Pmax
ubernommen. Kam es bei dieser Stufe zu einem fruheren Abbruch, musste Ppax
interpoliert werden. Die HF ,,ox wurde bei Belastungsabbruch im ersten Test aus dem
EKG-Streifen ermittelt und im zweiten Test vom Pulstester abgelesen. Lamax war
definiert als die maximale Blutlaktatkonzentration wahrend der Belastung. Aufgrund
der verzogerten Laktatausschwemmung aus der Skelettmuskulatur ins Blut, lag Lamax
in der Nachbelastungsphase. Die Laktatleistungskurve wurde mit Hilfe einer von
Heck (Bochum, Deutschland) entwickelten Software erstellt und diente als Grundlage
fur die Bestimmung der individuellen anaeroben Schwelle (IAS) nach Stegmann et al.
(1981).
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3.5.2 Open-End-Test

Nachstehende Parameter wurden berechnet: Fahrzeit bis zur korperlichen
Erschopfung (TTE = time to exhaustion), hochste VO2-Aufnahme (VOaop), hOChster
Respiratorischer Quotient (RQp), hochstes Atemminutenvolumen (VEip), hochste
Herzfrequenz (HF,), hOchster Laktatwert bei Abbruch (Laiop).

Die TTE diente als Parameter fur die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit und wurde
durch den mitlaufenden Pulstester und eine weitere Stoppuhr gemessen. Der
Untersucher stoppte die Zeit, sobald der Proband fir mehr als 10 Sekunden eine
Trittfrequenz unter 50 U min” nicht mehr steigern konnte oder durch ein deutliches
Zeichen seine subjektive korperliche Erschopfung mitteilte. Die Probanden konnten
in der Endphase des Tests weitestgehend motiviert werden, zu einer halben oder
einer vollen Minute die Belastung abzubrechen. In wenigen Fallen, in denen dies
nicht moglich war, wurde die TTE auf die nachste 30-Sekunden-Einheit auf- oder
abgerundet. Die hochste VO, unter Belastung (VOap) war von Interesse, um
bewerten zu konnen, in welchem Male die aerobe Kapazitat (VOzpeak) ausgeschopft
wurde. Als Ausbelastungskriterium dienten die HF,, und ihre Relation zur HF ax. Das
VEiwp sollte zusatzlich Auskunft Uber den relativen Anteil zum VEmax liefern.
Entsprechend der Vorgehensweise im Stufentest wurde der Zeitverlauf von VOaziqp,
RQup und VEip auf die drei hochsten zusammenhangenden Werte wahrend der
Belastung untersucht. In wenigen Fallen kam es aufgrund von Softwarestérungen zur
Unterbrechung der spirometrischen Messung von maximal 10 Minuten. Diese
Messpausen traten jedoch weit vor dem Belastungsende auf und konnten interpoliert

werden.
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3.6 Statistische Analyse

Alle Daten wurden nach Prifung auf Plausibilitat mit Hilfe der Computersoftware
Statistica (Version 8, StatSoft Inc., Tulsa, USA) statistisch ausgewertet und graphisch
dargestellt.

Nach Beendigung der Datenaufnahme wurden alle untersuchten Variablen mittels
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung Uberpruft. Dieses Kriterium wurde von allen
Ziel-Variablen erfullt und somit erfolgte die deskriptive Darstellung der Daten durch
Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) und teilweise durch Angabe des
Wertebereichs (Min-Max). Fur punktuelle Vergleiche wurden die Unterschiede der
jeweiligen  Parameter zwischen beiden  Bedingungen (Placebo oder
Natriumbikarbonat) durch eine einfaktorielle ANOVA mit Messwiederholung gepruft
(Faktor: Bedingungen). Bei Zeitverlaufen im Stufentest und Open-End-Test mit
mehreren Messzeitpunkten konnten die Unterschiede der gepruften Parameter
zwischen Placebo und Nabi mittels zweifaktorieller ANOVA mit Messwiederholung
(Faktor1: Bedingungen, Faktor 2: Messzeitpunkt) bestimmt werden. Wo angebracht
wurde als post-hoc Test der Scheffé Test verwendet.

Fur die statistische Auswertung aller Ergebnisse wurden stets die Rohwerte
verwendet. Jedoch ist bei den Abbildungen 15-22 ist zu beachten, dass die TTE auf
5-Minuten-Intervalle gerundet wurde, um eine Darstellbarkeit der jeweils
untersuchten  Parameter trotz interindividueller  Fahrzeitunterschiede zu
gewahrleisten. Nach folgender Methode wurde innerhalb eines entsprechenden 5-
Minuten-Intervalls gerundet: Im Minutenbereich 0 < TTE < 2,5 wurde abgerundet und
bei 2,5 < TTE < 5 aufgerundet. Demnach konnten zur 35. Minute noch alle 21
Probanden gezahlt werden, wahrend zur 40. (n=15), 45. (n=11) und 50. (n=7) Minute
die Zahl vergleichbarer Individuen abnahm. Auf die statistische und graphische
Einbeziehung der verbliebenen 3 vergleichbaren Probanden nach der 50. Minute
wurde zur Vermeidung von statistischer Verzerrung verzichtet.

Um diejenigen Probanden zu detektieren, die unter Nabi eine bedeutsame
Verbesserung der TTE erreichten, wurde zur Uberprifung der Relevanz eines
Fahrzeitunterschiedes der Variationskoeffizient (VC 17%) einer Reliabilitatsstudie
(McLellan et al. 1995) mit vergleichbarem Studiendesign, ausgewahlt. Als
sogenannte ,Responder® wurden folgend diejenigen Probanden bezeichnet, deren

intraindividuelle Fahrzeitdifferenz unter Nabi grof3er 17 % der Placebo-Zeit war. Kam
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es unter Nabi zu einer Fahrzeitverlangerung kleiner 17% der Placebo-Zeit wurden die
Probanden mit diesen Resultaten als ,Non-Responder® definiert. Probanden mit
relevanten Fahrzeitverbesserungen grofRer 17% unter Placebo wurden als ,Negative-
Responder® bezeichnet. Zudem wurde analysiert, ob eine Leistungssteigerung durch
Nabi vom Trainingszustand der Teilnehmer abhangt. Dabei wurde das
Probandenkollektiv bezuglich der Faktoren aerobe Kapazitat (VO2peak) und Leistung
an der IAS (Pas) untersucht. Ebenso wurden die Effekte von Geschlecht und Alter
auf die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit geprift. FlUr diese vier potentiellen
Einflussfaktoren wurden je 2 Subgruppen anhand des jeweiligen Medians der TTE
gebildet (sog. Median Split): Demnach waren bei einer Subgruppe die Fahrzeiten
kleiner und bei einer anderen groRer gleich dem Median. Fahrzeitunterschiede
zwischen den Subgruppen wurden durch Berechnung der Effektstarken nach Cohen

mit folgender Formel auf Relevanz Uberpruift:

— |MWNabi - MWPlacebo

JSDNabi g + SDPlace%o
2

n

Abbildung 9: Berechnung der Effektstarke nach Cohen (n), MW = Mittelwert und SD =
Standardabweichung.

Das o-Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Im Bereich 0,05 < p < 0,1

war ein Unterschied als Tendenz definiert. Im Folgenden bedeuten:

* p <0,05 signifikant
™ p<0,01 hoch signifikant

***  p<0,001 hochst signifikant
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4 Ergebnisse

Insgesamt kam es wahrend der Studie zu 6 Dropouts, sodass 21 der urspringlich 27
Probanden in der Ergebnisauswertung erfasst wurden. Bereits im Stufentest
verpassten 4 Probanden die geforderte Mindestleistung. Weitere 2 Probanden
schieden nach Beendigung der Testreihe aufgrund unplausibler Laktatwerte sowie
eines Randomisierungsfehlers aus. Die Stufentests lagen 7+2 Tage auseinander und
die 1418 Tage spater absolvierten Open-End-Tests 812 Tage.

4.1 Stufentests

4.1.1 Maximale Parameter

Alle Probanden lagen sowohl unter Nabi als auch unter Placebo mit der maximalen
Herzfrequenz Uber dem errechneten Wert aus der Faustformel fur das Radfahren
von 200 minus Lebensalter. Das maximal gemessene Laktat (Lamax) war bei allen
Probanden groRer als 8 mmol/l. Somit kénnen diese Parameter als maximal
interpretiert werden (Kindermann, 1987). Im Mittel war der RQmax unter beiden
Bedingungen groRer 1,1. Aufgrund der Ergebnisse vorliegender Arbeit sowie
vergleichbarer Studien (Hollidge-Horvat et al. 2000, Price et al. 2003, Sutton et al.
1981, Jones et al. 1977) wird fir Nabi ein Einfluss auf die Laktatkonzentration und
den Respiratorischen Quotienten vermutet, sodass einzig die maximale
Herzfrequenz als Ausbelastungskriterium herangezogen wurde.

Es zeigten sich nach Applikation von Nabi keine signifikanten Unterschiede
gegenuber der Placebolésung in der maximal erbrachten Leistung sowie in der

maximalen Herzfrequenz (Tabelle 4).
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Maximale Parameter

Placebo (NaCl) Natriumbikarbonat p
MW + SD MW + SD

Prmax [W] 339 + 67 341 + 66 0,32

Pmax [W-kg™'] 5,0+0,6 5,0+0,6 0,55
VOazpeak [I/min] 4,50 + 1,03 4,38 + 0,96 0,045
VOzpeak [mI-min™-kg™] 65,7 + 9,7 64,0 + 8,6 0,045

VEmax [I/min] 159,2 + 27,9 159,2 + 27,9 0,98
Lamax [mmol/l] 12,0+ 2,3 142 +25 < 0,001
RQpmax 1,17 £ 0,08 1,23+ 0,09 < 0,001

HF max [/min] 190 + 12 191 + 11 0,39

Tabelle 4: Maximale Parameter des Stufentests unter der Einnahme einer Placebolésung (NaCl)
oder einer Natriumbikarbonatlésung fiir n=21. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen
(SD). Variablen oberhalb der schwarzen Trennlinie zdhlen zu den Zielparametern und unterhalb
zu den Ausbelastungskriterien. Die maximale Laktatkonzentration (La,,.,) und der maximale
respiratorische Quotient (RQ,x) wurden nicht als Ausbelastungskriterium herangezogen.
Einzig die maximale Herzfrequenz (HF,.,) gab Auskunft iiber den Ausbelastungszustand;
Pmax = maximale Leistung, VO,,..« = testspezifische maximale Sauerstoffaufnahme,

VE,..x = testspezifisches maximales Atemminutenvolumen.

Die Sauerstoffaufnahme (VO;) stieg im Verlauf von der 3. bis zur 18. Minute
gleichmalig linear an, wobei die Werte im Nabi-Test numerisch unter denen im
Placebotest lagen (Abbildung 10). Die leichte Abflachung des VO2-Verlaufs von der
18. bis zur 21. Minute ist auf den vorzeitigen Abbruch von 15 Probanden
zurtckzufihren. Es konnte kein signifikanter Interaktionseffekt (p=0,12 bis zur 12.
Minute mit n=21) zwischen der Einnahme von Nabi und dem Anstiegsverhalten der

Sauerstoffaufnahme beobachtet werden.
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7. p=0,12
=% Nabi
I NaCl n=6

VO, [I/min]

Ruhe 3 6 9 12 15 18 21
Fahrzeit [min]
Abbildung 10: Verlauf der Sauerstoffaufnahme (VO,) wahrend des Stufentests; Mittelwerte und

Standardabweichungen; p = Interaktionseffekt bis zur 12. Minute (n=21); Doppelstrich = Beginn
der abnehmenden Probandenzahl.

Beim Vergleich der VOgy.eak aller 21 Probanden zeigte sich eine signifikante
Erniedrigung im Nabi-Test. Ebenfalls war der RQmax unter Nabi signifikant niedriger.
Fir das maximale Atemminutenvolumen konnte kein signifikanter Unterschied
beobachtet werden. Der Betrag des BLa-Anstiegs wahrend des Stufentests war mit
Nabi signifikant hdoher (Abbildung 11) als mit Placebo. Diese Signifikanz bestand
auch fur die Lamax-Werte (14,2 + 2,5 mmol/l respektive 12,0 £ 2,3 mmol/l unter Nabi

und Placebo).
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*k*%

1 Nabi
__| NaCl

Laktat [mmol/l]

Betrag des Laktatanstiegs

Abbildung 11: Anstieg der Laktatkonzentration im Blut (BLa) von Beginn
des Stufentests bis 2 Minuten nach Belastung (n=21); Mittelwerte

und Standardabweichungen.

4.1.2 Submaximale Parameter

FUr die Leistung an der individuellen anaeroben Schwelle (Pjas) konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Bedingungen beobachtet werden (s.
Tabelle 5):

Submaximale Parameter

Placebo (NaCl) Natriumbikarbonat p
MW £ SD MW £ SD
Pias [W] 233 £ 57 234 + 55 0,98
Pias [W-kg™] 3406 3405 0,86

Tabelle 5: Submaximale Parameter des Stufentests unter der Einnahme einer Placebolésung
(NaCl) oder einer Natriumbikarbonatlésung (n =21); Mittelwerte und Standardabweichungen;

Pias = Leistung an der individuellen anaeroben Schwelle.
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4.1.3 Blutgasanalyse

Die Parameter des Saure-Basen-Haushalts wurden mittels Blutgasanalyse (BGA) zu
folgenden Zeitpunkten gemessen: 2 Stunden vor dem Test (pre drink), unmittelbar
vor Beginn der Belastung (post drink) und in der 2. Minute der Nachbelastung (2’P).

Die Werte sind Tabelle 6 zu entnehmen.

BGA-Messparameter des Stufentests

Placebo (NaCl) pre drink post drink 2'P
B 7,44 + 0,02 7,42 + 0,01 7,18 + 0,07
POz [mmFig] 83,8+5,9 85,6 ¢ 5,2 95,1 £ 5,1
PECz|mmbig] 37,6+25 38,3+2,9 31,2+ 3,1
=2l0n 96,4 £ 0,6 96,6 £ 0,8 95,5 £ 1,1
ST i) 24,9+ 1,4 241+1,9 11,4422
EE {[meh] 1414 03£15 16,2+ 3,6
Natriumbikarbonat pre drink post drink 2P
Bl 7,43 £ 0,02 7,48 £ 0,02 7,24 0,07
POz [mmHg] 83,3+6,9 80,2+7,8 89,7 + 4.9
AR [Tl 38,6427 42,027 32,8446
Sa0; [%] 96,2 + 0,8 96,2+ 1,2 95,7 + 1,2
SiEd (el 25015 31,1£1,5 13,6 £ 2,4
BE [mmol/l] 12412 73%13 12,5+3,2

Tabelle 6: BGA-Messparameter des Stufentests nach dem Trinken einer Placebolésung oder

einer Natriumbikarbonatlésung (n =21); Mittelwerte und Standardabweichungen.
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Nabi fihrte ,post drink“ erwartungsgemall zu einem signifikant erhdhtem
Standardbikarbonat (SBi) und pH-Wert (p<0,001). Gleichzeitig waren im Placebotest
diese Parameter im Normbereich. Unter beiden Bedingungen war ein Abfall von SBi
und pH-Wert von ,post drink” bis ,2’P“ zu beobachten, wobei SBi und pH-Wert am
Ende dieses Abfalls unter Nabi signifikant erhoht (p<0,001) waren.

,post drink war der COj-Partialdruck (pCO;) im Nabi-Test signifikant erhoht
(p<0,001) und fiel zum nachsten Messzeitpunkt (2'P) im Mittel um 9,3 + 4,0 mmHg
respektive 7,1 £ 2,9 mmHg unter Nabi und Placebo ab und blieb mit Nabi weiterhin
signifikant erhoht (p<0,01). Ebenso fiel der Base Excess (BE) von ,post drink® auf
,22'P“ im Mittel um 19,8 + 3,3 mmol/l respektive 16,5 £ 4,1 mmol/l unter Nabi und
Placebo ab. Analog dem SBi war der BE zu den Zeitpunkten ,post drink” und ,2’P*
im Nabi-Stufentest signifikant groRer (p<0,001). Der Sauerstoffpartialdruck (pO,) war
,post drink“ im Nabi-Test, bei gleichbleibender O,-Sattigung (p=0,34), signifikant
(p<0,01) niedriger als im Placebotest (Abbildung 12). Wahrend der Belastung stieg
der pO; in beiden Bedingungen deutlich uber den Ausgangswert an (p<0,001), mit
signifikant niedrigerem Maximalwert (p<0,001) bei ,2’P“ unter Nabi und ebenfalls

unveranderter O,-Sattigung (p=0,33).
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Abbildung 12: pO, —Verlauf vor und wahrend des

Stufentests (n=21); Mittelwerte und Standardabweichungen.
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4.2 Open-End-Tests

Die ersten 30 Minuten der Open-End-Tests wurden von allen 21 Probanden ohne
vorzeitigen Abbruch bei einer Belastungsintensitat von 95% der IAS absolviert. Erst
nach Erhohung der Intensitat auf 110% der IAS kam es zu Testabbruchen aufgrund
korperlicher Erschopfung. Kein Proband gab als Abbruchgrund gastrointestinale
Nebenwirkungen durch Natriumbikarbonat an. Allerdings berichteten wahrend des
Nabi-Tests 2 Probanden leichte und 4 Probanden mittelschwere Magen-Darm-
Beschwerden, die als Vollegefuhl und Blahungen charakterisiert wurden. Wahrend
des Open-End-Tests unter Placebo wurden keine derartigen Symptome beschrieben.

Tabelle 7 fasst die leistungsphysiologischen Parameter im Folgenden zusammen:

Leistungsphysiologische Parameter

NaCl (Placebo) Natriumbikarbonat p

TTE [min] 45,0+ 9,3 49,5+ 11,5 0,045
HF op [/min] 183 £ 12 183 £ 12 0,70

HF max [%] 96,3 + 3,4 95,7+2,8 0,44
Latop [mmol/l] 76+28 9,1+3,2 < 0,01
VOaiop [I/min] 3,94 + 0,90 4,00 + 0,85 0,21
VOai0p [MI-min™-kg™] 57,6 +8,8 58,6 + 8,6 0,16
VOgzpeak [%0] 87,747 89,5+ 6,1 0,10
VEiop [I/min] 126,7 £ 29,5 116,3 + 28,3 < 0,01
VEmax [%] 75,4 +18,5 73,0+ 11,7 < 0,01

Tabelle 7: Leistungsphysiologische Parameter des Open-End-Tests unter dem Einfluss von

Natriumbikarbonat oder Placebo (NaCl), Mittelwerte und Standardabweichungen (n=21).
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4.2.1 Fahrzeit bis zur Erschopfung (TTE)

Die Fahrzeit bis zur Erschopfung (time to exhaustion = TTE), als Hauptzielparameter
fur den Open-End-Test, war unter der Einnahme von Natriumbikarbonat signifikant
erhoht (p=0,045). Die Probanden fuhren im Nabi-Test im Mittel 4,5 + 9,5 Minuten
langer als im Placebo-Test (Abbildung 13). Die verlangerte TTE unter Nabi entsprach
einer Leistungssteigerung um durchschnittlich 11,0 + 20,4 %. Die Fahrzeit, die
wahrend der Belastungsintensitat von 110% der IAS absolviert wurde, war mit Verum

46,8 £ 81,6% langer als mit Placebo.

70 -

I Nabi *
NaCl
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Abbildung 13: Fahrzeit bis zur Erschopfung (TTE);

Mittelwerte und Standardabweichungen.
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Ergebnisse

Betrachtet man die Zeitraume der Testabbriche in Abbildung 14, so fallt auf, dass

von der 30. bis zur 60. Minute im Placebo-Test bereits 20 Probanden die Belastung

beendeten, wahrend es im Nabi-Test nur 15 Probanden waren. Eine Fahrzeit Uber

60 Minuten wurde im Placebo-Test nur von einer Person und unter Nabi von 6

Probanden erreicht.
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422 Herzfrequenzverlauf

Sowohl unter dem Einfluss von Nabi als auch bei Einnahme der Placebolésung
konnten keine signifikanten Unterschiede der Herzfrequenzverlaufe
(Interaktionseffekt p=0,66 mit n=21, Abbildung 15) und der hdchsten Herzfrequenz
HFwp (p = 0,70 mit n=21) festgestellt werden. Nach Erhéhung der Intensitat auf
110% der IAS erreichten bis zur 35. Minute 6 Probanden bei gleichzeitigem
Testabbruch ihre HF,,. Die restlichen 15 Probanden konnten zu diesem Zeitpunkt
mit 95,4% (Nabi) und 96,2% (Placebo) der maximalen Herzfrequenz den Open-End-
Test fortsetzen. Da von der 40. bis zur 50. Minute weitere 8 Probanden aufgrund
subjektiver Erschopfung den Test beendeten, kommt es in diesem Zeitraum zu einer
leichten Abweichung der Herzfrequenzkurvenverlaufe unter Nabi und Placebo.
Insgesamt entsprach die HF, 96,3 + 3,4 % respektive 95,7 + 2,8 % der HFnax in
Placebo- und Nabi-Test.

2201 95% IAS 110% IAS p=0,66

A
~
n=15 n=11 n=7

200

180

160
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120

HF [/min]
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Ruhe 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 —# Nabi
—#— NaCl

Fahrzeit [min]

Abbildung 15: Verlauf der Herzfrequenz (Mittelwerte und Standardabweichungen);
p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21); Doppelstrich = Beginn der abnehmenden
Probandenzahl.
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4.2.3 Laktatverlauf (BLa)

Die Messungen der BLa zeigten im Verlauf der Open-End-Tests keinen signifikanten
Interaktionseffekt (p=0,16 mit n=21, Abbildung 16). Dennoch ergaben die
Einzelvergleiche der Messpunkte vom Ruhewert (post drink) bis zur 30. Minute, mit
Ausnahme des 20-Minuten-Wertes, eine signifikante Erhdhung der BLa unter Nabi
(Faktor Bedingung). Mit abnehmender Probandenzahl ab der 35. Minute flachte der
Laktatanstieg bis zur 40. Minute ab und ging in einen leichten Abfall bis zur 50.
Minute Uber. Dieses eher untypische Verhalten der Laktatkinetik unter Belastung
oberhalb der IAS steht vermutlich im Zusammenhang mit dem Mangel an
vergleichbaren Probanden (n=7). Trotz nicht signifikantem Interaktionseffekt des
Laktatverlaufs waren die individuellen Abbruchlaktatwerte (Laiwp) unter Nabi hoch

signifikant erhoht.
12 ¢ 95% IAS 110% IAS 0 =016
A N
| a8 N N
11 =11
n=15 N=11 p=7

101

Laktat [mmol/I]
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Abbildung 16: Verlauf der Laktatkonzentration im Blut (Mittelwerte und
Standardabweichungen); p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21); Doppelstrich =
Beginn der abnehmenden Probandenzahl.



Ergebnisse 50

4.2.4 Sauerstoffaufnahme (VO,)

Beim Vergleich der VO,-Verlaufe (Abbildung 17) fallt auf, dass die Graphen fur Nabi
und Placebo bis zur 35. Minute nahezu aufeinander liegen. Bis zu diesem Zeitpunkt
lagen keine signifikanten Effekte (p=0,41 mit n=21) vor. Beide Kurven zeigten fortan
einen kontinuierlichen Abfall bis zur 50. Minute, der jedoch nicht mehr fur alle 21
Probanden reprasentativ ist und demensprechend zu interpretieren ist. Zwischen
Nabi und Placebo kam es zu keinem statistisch signifikanten Unterschied der VOaziqp

(p=0,21 mit n=21). Zudem war der RQp in beiden Bedingungen nahezu gleich

(p=0,23).
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Abbildung 17: Verlauf der Sauerstoffaufnahme (Mittelwerte und
Standardabweichungen); p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21); Doppelstrich =
Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.5 Atemminutenvolumen (VE)

Das Atemminutenvolumen (VE) nahm von Testbeginn bis zur 35. Minute
(Interaktionseffekt p=0,01 mit n=21) unter Nabi signifikant starker ab (Abbildung 18).
Im weiteren Verlauf sinkt das VE unter Nabi bis zur 50. Minute deutlich ab, wahrend
es im Placebo-Test weiter ansteigt. Dies scheint auch in dieser Grafik ein Artefakt der
schwindenden Probandenzahl zu sein. Bei Testabbruch wurde flr das VEi, mit
116,3 = 28,3 I/min respektive 126,7 + 29,5 I/min unter Nabi und Placebo ein hoch

signifikanter Unterschied beobachtet.
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Abbildung 18: Verlauf des Atemminutenvolumens (Mittelwerte und

Standardabweichungen); p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21);

Doppelstrich = Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.6 Blutgasanalyse (BGA)

BGA-Parameter

Placebo (NaCl)

post drink 30. Minute 2'P
PR 7,42 + 0,02 7,38 + 0,03 7,32 + 0,06
PO2 [mmHg] 89,0 +7,6 75,7 £6,9 88,0 £ 6,2
PCO2 [mmHg] 39,2424 36,5+ 3,9 32,5+ 3,4
SaO; [%] 96,7 + 0,8 94,6+ 1,5 95,7 + 1,4
SEf e 249115 21,4120 16,4 £2,9
BE [mmol/l] 0715 26417 86438

Natriumbikarbonat post drink 30. Minute 2'P
pH-Wert 7,48 + 0,02 7,45 £ 0,03 7,39 £0,05
e 759+6,8 71,2+6,1 83,4165
PCOz [mmHg] 42,2+2,3 38,8 ¢ 3,2 33,8+4,9
el 7] 96,4 £1,3 94,5+ 1,1 96,0+ 1,4
S0l 31,3+ 1,4 27,6417 20,2 + 4,0
BE el 74412 31416 3,237

Tabelle 8: BGA-Messparameter des Open-End-Tests unter dem Einfluss von

Natriumbikarbonat oder Placebo (NaCl), Mittelwerte und Standardabweichungen (n=21).
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4.2.7 pH-Wert-Verlauf

Bei gleichen Ausgangswerten (je 7,43 + 0,02) vor der Intervention (pre drink) war
nach Applikation der Natriumbikarbonatlosung (post drink) der pH-Wert mit 7,48 +
0,02 hochst signifikant gegenuber dem pH-Wert 7,42 + 0,02 im Placebotest erhoht.
Diese Signifikanz bestand im weiteren Verlauf bis zur. 35. Minute (Interaktionseffekt
p<0,001 mit n=21, Abbildung 19). Zum Zeitpunkt 2'P zeigte der pH-Wert im
Placebotest mit 7,32 + 0,06 eine leichte Azidose an, wahrend er im Nabi-Test mit
7,39 £ 0,05 normwertig blieb.

78T < 0,001
110% IAS p=5

4 N

7,50
n=7

n=15 n=11

745}

740

pH-Wert

7,30 |

pre post 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 —# Nabi
drink drink L —#— NaCl
Fahrzeit Iminl

Abbildung 19: pH-Wert-Verlauf (Mittelwerte und Standardabweichungen);
p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21);

Doppelstrich = Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.8 Standardbikarbonat-Verlauf (SBi)

Die Konzentration des Standardbikarbonats (SBi) war erwartungsgemal® nach
Substitution von Nabi hochst signifikant bis zur 35. Minute erhoht (Interaktionseffekt
p<0,001 mit n=21, Abbildung 20). Diese Signifikanz bestand auch noch unmittelbar

nach Belastungsende bei 2'P.
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Abbildung 20: Standardbikarbonat-Verlauf (Mittelwerte und Standardabweichungen);
p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21);

Doppelstrich = Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.9 pO,-Verlauf

Es zeigte sich im pO,-Verlauf kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Nabi und
Placebo (p=0,32 mit n=21, Abbildung 21). Allerdings wurde beim Vergleich der
einzelnen Messzeitpunkte von post drink bis zur 35. Minute, mit Ausnahme des 15-
Minuten-Wertes, ein signifikant erniedrigter pO, im Nabi-Test beobachtet. Dieser

Unterschied war auch zum Zeitpunkt 2’P mit p<0,01 signifikant.
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Abbildung 21: pO,-Verlauf (Mittelwerte und Standardabweichungen);
p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21);

Doppelstrich = Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.10 pCO,-Verlauf

Der CO,-Partialdruck blieb nach Einnahme von Natriumbikarbonat bis zur 35. Minute
(p<0,001 mit n=21, Abbildung 22) und auch bei 2'P hochst signifikant gegenuber

Placebo erhoht.
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Abbildung 22: pCO,-Verlauf: (Mittelwerte und Standardabweichungen);
p = Interaktionseffekt bis zur 35. Minute (n=21);

Doppelstrich = Beginn der abnehmenden Probandenzahl.
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4.2.11 Responder und Non-Responder

Unter Einbeziehung des Variationskoeffizienten (VC) von 17% (McLellan et al. 1995)
wurden die intraindividuellen Fahrzeitdifferenzen zwischen Nabi- und Placebotest auf
Relevanz Uberpruft. Demnach konnten 10 Probanden als Responder und 11
Probanden als Non-Responder Kklassifiziert werden (Abbildung 23). Unter den
Respondern war der grofRte Fahrzeitunterschied 47,4 %, der niedrigste 17,5%. Im
Mittel Uberboten die Responder mit 29,1 + 10,5 % ihre Fahrzeit im Placebo-Test. 3
der 11 Non-Responder, sog. Negative-Responder, fuhren mit Placebo, unter
Berucksichtigung des VC, langer als im Nabi-Test und kamen auf eine
Fahrzeitdifferenz von im Mittel 23,8 + 3,3 %. Die restlichen 8 Non-Responder
erzielten einen Fahrzeitunterschied unter 17%, sodass in diesen Fallen die Resultate

innerhalb der Varianz des Open-End-Tests lagen.

Non-Responder

Responder

' ' ' ' ' ' ' Nabi
0 10 20 30 40 50 60 70 NaCl

Fahrzeit bis zur Erschépfung [min]

Abbildung 23: Intraindividuelle Fahrzeitunterschiede
der Responder (n=10) und Non-Responder (n=11)
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8 von 10 Respondern und 3 von 12 Non- Respondern erzielten eine TTE Uber 50
Minuten. Unter den Non-Respondern beschrieben 2 eine leichte und 2 weitere eine
mittelschwere gastrointestinale Beschwerdesymptomatik wahrend des Nabi-Tests.
Ebenso berichteten 2 Responder von mittelschweren Magenverstimmungen im Nabi-
Test. Keiner der betroffenen Teilnehmer sah sich durch die Nebenwirkungen unter
Nabi in seiner Leistung beeintrachtigt. Unter Placebo traten keine derartigen

Beschwerden auf.

4.2.12 Einfluss von Trainingszustand, Alter und Geschlecht auf
den Effekt von Nabi

Die Subgruppen mit besserem Trainingszustand (VOgpeak bzw. Pias = Median)
zeigten numerisch eine Zunahme der Effektstarke der TTE, was einem mittleren
Effekt nach Cohen entsprach. Dennoch war dieser Zeitunterschied aufgrund der
reduzierten n-Zahl statistisch nicht signifikant (s. Tabelle 9). In den Subgruppen mit
schlechterem Trainingszustand (VOgpeak bzw. Pias < Median) war der Effekt nach
Cohen auf die TTE klein und ohne statistische Signifikanz. Frauen zeigten mit einer
Effektstarke von 0,84 einen grof3en und Manner mit 0,43 einen kleinen Effekt nach
Cohen. Zur Interpretation dieser Werte muss beachtet werden, dass insgesamt nur 5
Frauen an der Studie teilnahmen und ein Vergleich mit 16 mannlichen Teilnehmern
nur bedingt moglich ist. Zudem war der Effekt der Frauen nicht signifikant (p=0,38)
und fur den kleinen Effekt der Manner zeigte sich eine statistische Tendenz (p=0,08).
Gemessen am Alter unterschieden sich die Effekte der Probanden < 22 Jahre
(Median) nicht von der Gruppe = 22 Jahre. Beide Altersgruppen erzielten einen
kleinen Effekt auf die TTE.
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Effektstarken nach Cohen

Subgruppe Anzahl TTE TTE Effektstarke p
(n) Placebo (min) | Nabi (min) (n)

VOgpeak < 65,4 10 46,4 49,8 0,21 0,26
[ml'min™"-kg™]

VOgpeak = 65,4 11 43,8 49,2 0,53 0,11
[ml-min™"-kg™]

Pias < 4,95 [W-kg™] 10 451 48,7 0,33 0,23

Pias = 4,95 [W-kg™] 11 45,0 50,3 0,50 0,12

Manner 16 42,5 46,7 0,42 0,08

Frauen 5 53,1 58,6 0,84 0,38

Alter <22 Jahre 10 43,6 46,4 0,29 0,44

Alter = 22 Jahre 11 46,4 50,8 0,41 0,13

Tabelle 9: Effektstérken der TTE berechnet nach Cohen; VO,,..« = testspezifische

maximale Sauerstoffaufnahme, P55 = Leistung an der individuellen anaeroben Schwelle
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die vorherige Einnahme einer
Natriumbikarbonatlosung in einem Dauertest auf dem Fahrradergometer zu einer
Verbesserung der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit und somit zu einer langeren
Fahrzeit bis zur Erschopfung fuhrt. Bisherige Studien Uber die Effekte von
Natriumbikarbonat auf die korperliche Leistungsfahigkeit bezogen sich grofRtenteils
auf kurzzeitige Belastungssituationen im hochintensiven anaeroben Bereich.
Arbeiten, die diesem Untersuchungsziel im wettkampfnaheren Langzeit-

Ausdauerbereich nachgingen, sind eher selten.

Unter Natriumbikarbonat kam es im Open-End-Test zu einer signifikanten
Verlangerung der Fahrzeit bis zur Erschépfung (TTE) und somit zu einer
Verbesserung der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit bei wettkampferprobten
Radsportlern und Triathleten. Das Probandenkollektiv ist aufgrund seiner aeroben
Kapazitdt von 65,7 + 9,7 ml'min"-kg" allgemein als gut ausdauertrainiert zu
klassifizieren (Scharhag-Rosenberger et al. 2010). Betrachtet man als
Einteilungskriterium fur die Leistungsfahigkeit die radsportspezifische maximale
Leistung, im vorliegendem Fall 5,0 + 0,6 W-kg™, so gelten die Probanden als sehr gut
ausdauertrainiert (Zintl & Eisenhut, 2009). Somit kdnnen die Teilnehmer als
Radsportler und die Fahrradergometrie als adaquates Belastungsinstrument
angesehen werden. Im Stufentest blieb Nabi ohne Einfluss auf die korperliche
Leistungsfahigkeit. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der maximalen

Leistung (Pmax) oder der Leistung an der IAS (Pias) beobachtet werden.

Bislang untersuchten sechs Arbeitsgruppen (McNaughton et al. 1999, Stephens et al.
2002, Jones et al 1977, Sutton et al. 1981, Mitchell et al. 1990, Price et al. 2003)
Uber eine Belastungszeit von 30 bis 60 Minuten die Effekte von Natriumbikarbonat
auf die Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit auf dem Fahrradergometer. Mit
Ausnahme von Stephens et al. (2002) kam es in den uUbrigen Studien zu einer
Leistungsverbesserung unter Nabi (Tabelle 2), wenn auch bei 3 Studien (Jones et al
1977, Sutton et al. 1981, Mitchell et al. 1990) ein Trainingseffekt durch untrainierte

Probanden (VOzmax < 50 ml-min™"-kg™") nicht ausgeschlossen werden kann.
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Die erhohte BLa unter Nabi wahrend des Open-End-Tests in vorliegender Arbeit
erscheint plausibel, da Mitchell et al. (1990) und Stephens et al. (2002) ebenfalls
signifikant hohere Laktatwerte und drei weitere Arbeitsgruppen (Price et al. 2003,
Jones et al. 1977, Sutton et al. 1981) numerisch erhohte Laktatwerte (teilweise
signifikant) unter Nabi gegentber Placebo wahrend einer Dauerbelastung
beobachteten. Entgegen diesen Resultaten war die BLa unter Nabi bei McNaughton
et al. (1999) zu wenigen Zeitpunkten signifikant niedriger als im Placebo-Test. Fur die
gegensatzlichen BLa-Ergebnisse konnten Unterschiede in den Belastungsprotokollen
ausschlaggebend sein. McNaughton et al. (1999) bezweifelten, dass sich ihre
Probanden, entgegen den bisherigen Studien sowie vorliegender Arbeit, fur langere
Zeit oberhalb der IAS belasteten.

Die Verlaufe von pH-Wert und Standardbikarbonat glichen sich bei allen o0.g. Studien
und entsprachen weitgehend denen der vorliegenden Arbeit. Die sowohl von
Stephens et al. (2002) als auch von Mitchell et al. (1990) durchgefuhrte
Ergospirometrie zeigte, wie in dieser Arbeit, keinen signifikanten Unterschied der VO,
wahrend des Open-End-Tests (VOa,). Jones et al. (1977) beobachteten einen unter
Nabi  deutlich  erhdhten pCO, bei gleichzeitiger  Erniedrigung des
Atemminutenvolumens (VE), was mit den Ergebnissen vorliegender Arbeit
Ubereinstimmt. Ein Grund dafur, dass die Unterschiede von pCO, und VE in dieser
Studie signifikant waren, ist vermutlich die deutlich gréfere Probandenzahl (n=21)
gegenuber der von Jones et al. (n=5).

Es kann festgehalten werden, dass sich die Daten dieser Studie groRtenteils mit
denen anderer Arbeiten decken und daher plausibel erscheinen.
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5.1.1 Abhangigkeit von der Leistungsfahigkeit

Die Ergebnisse des Open-End-Tests weisen auf eine individuelle Abhangigkeit des
leistungsverbessernden Effekts wvon Nabi hin. Unter Verwendung des
Variationskoeffizienten (17%) einer Reliabilitatsstudie (McLellan et al. 1995)
erreichten 10 der 21 Probanden (Responder) bedeutsame Fahrzeitverbesserungen
unter Nabi, weitere 8 Teilnehmer zeigten keine Fahrzeitunterschiede (Non-
Responder) und 3 Probanden (Negative-Responder) steigerten ihre Leistung unter
Placebo. Dieses unterschiedliche Ansprechen von Natriumbikarbonat zeigte sich
auch im individuellen Auftreten von Nebenwirkungen. Von 6 Probanden wurden
Blahungen und Vollegefuhl beschreiben, die subjektiv jedoch nicht als
leistungslimitierend eingestuft wurden. Dennoch waren 4 dieser Probanden Non-
Responder. Daher sollten auftretende Nebenwirkungen durch Natriumbikarbonat
hinsichtlich der Beeinflussung der Leistung nicht aul3er Acht gelassen werden.

Die Subgruppen mit besserem Trainingszustand (VOgzpeak bzw. Pias > Median) zeigten
grolRere Effektstarken auf, als die entsprechende Gruppe unterhalb des Medians.
Dennoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Ob die besser trainierten
Teilnehmer in ihrer Leistung mehr von Natriumbikarbonat profitierten ist daher
weniger wahrscheinlich. Ein altersabhangiger Effekt konnte nicht beobachtet werden.
Vergleicht man beide Geschlechter, lasst sich anhand der Werte nur sehr vage
formulieren, dass Frauen eine bessere Effektstarke als Manner erzielten, da die
Probandenzahlen mit 5 (Frauen) und 16 (Manner) nicht ausgeglichen waren und
keine statistische Signifikanz vorlag.

Fir die 10 Responder vorliegender Studie konnten post-hoc keine
charakterisierenden Faktoren gefunden werden, die Hinweise fur die individuelle
Ansprechbarkeit von Nabi sein kdnnten. Um jedoch Radsportlern, mit vergleichbarem
Fitnesszustand der Studienteilnehmer, eine genauere Empfehlung hinsichtlich der
Einnahme von Nabi geben zu kdnnen, sollte es Aufgabe zukunftiger Studien sein, die
individuelle Wirkweise von Nabi zu erforschen, um somit potentielle Responder

anhand ihrer Eigenschaften detektieren zu kdnnen.
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5.1.2 Potentielle Wirkmechanismen auf Grundlage biochemischer

und physiologischer Beobachtungen

5.1.2.1 Stufentest

Dieser Test diente nicht nur der Bestimmung der IAS fir die Konzipierung des Open-
End-Tests, sondern auch dem Vergleich bisheriger Studien mit maximalen
Belastungsprotokollen. Hierbei sollte dem oft zitierten Paradigma der verzdgerten
muskularen Erschopfung durch Erhohung der Pufferkapazitat unter Nabi
(Lindermann et al. 1994) besonders nachgegangen werden. Diese Vorstellung setzt
voraus, dass eine adaquate H'-lonenakkumulation im Muskel auftritt und zur
Muskelermidung beitragt (Cairns et al. 2006). Diesbezuglich kam es infolge der
maximalen Belastung im Stufentest zu einem starken Abfall von pH-Wert,
Standardbikarbonat und Base Excess zwei Minuten nach Testabbruch, dem
Zeitpunkt der grolten extrazellularen Azidose (Cairns, 2006), und zu einer
kompensatorischen Erniedrigung des pCO..

Es ist vorstellbar, dass unter Natriumbikarbonat ein gesteigerter glykolytischer
Durchsatz die vermehrte Laktatproduktion zur Folge hatte (Hollidge-Horvat et al.
2000). Maoglicherweise fuhrte die extrazellulare Alkalose (post drink) passiv, durch
Erhéhung des H'-lonengradienten (ber der fir Bikarbonat impermeablen
Muskelzellmembran (Sutton et al. 1981), zu einer Beschleunigung des Effluxes von
Laktat und H*-lonen durch sarkolemmale Transportproteine (Sutton et al. 1981).
Diese MCT-Transporter beférdern im Symport Laktationen und H*-lonen im gleichen
Verhaltnis ins Blut und folgen einem Konzentrationsgefalle (Juel et al. 2004). Eine
weitere Ursache fur die erhohten Laktatwerte unter Nabi konnte eine gestorte Laktat-
Clearance inaktiver Gewebe sein (Stephens et al. 2002).

Die testspezifische maximale Sauerstoffaufnahme (VOazpeax) vorliegender Studie war
unter Nabi signifikant erniedrigt (p=0,045). Trotzdem war die maximal erbrachte
Leistung (Pmax) im Nabi- und Placebotest nahezu gleich. Anscheinend bendtigten die
Probanden unter Nabi fur die gleiche Leistung weniger Sauerstoff. Costill et al.
(1984) konnten ebenfalls einen niedrigeren Sauerstoffverbrauch in einem maximalen
Belastungstest mit Nabi feststellen. Obwohl keine statistische Signifikanz (p=0,06)

vorlag, vermuteten sie dennoch eine, aufgrund der induzierten Alkalose, niedrigere
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Sauerstoffausschopfung im beanspruchten Gewebe. Dieser als Bohr-Effekt
beschriebene Mechanismus, der bei pH-Erhohung eine Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve und somit eine Zunahme der O,-Bindungsaffinitat
verursacht (Palmer et al. 1997), wurde unter anderem auch von Bellingham et al.
(1971) nach Infusion einer Natriumbikarbonatlésung bei gesunden Probanden
beobachtet. Die BGA-Ergebnisse vorliegender Arbeit spiegelten dieses Phanomen
wider: Bei gleichbleibender O»-Sattigung unter Nabi und Placebo zu den Zeitpunkten
,post drink“ (p=0,34) und ,2'P“ (p=0,56) wurde in der alkalischen Bedingung ein
signifikant niedrigerer pO, (p<0,001) gemessen, was einer erhohten O,-
Bindungsaffinitat entspricht. Offenbar war die Sauerstoffausschopfung im Gewebe
unter Nabi erniedrigt, was fur die aerobe zellulare Energiegewinnung einen Nachteil
darstellt. Daher ist es vorstellbar, dass durch die induzierte Alkalose der Anteil der
anaeroben Energiegewinnung kompensatorisch gesteigert wurde, um die gleiche
korperliche Leistung zu erbringen. Dies wurde zusatzlich die signifikant angestiegene
Laktatkonzentration erklaren. Ebenfalls vermuteten Verbitsky et al. (1997) in ihrer
Studie eine vermehrte nonoxidative Energiegewinnung unter Natriumbikarbonat,
aufgrund erhdhter Kraftentwicklung des elektrisch stimulierten Musculus femoris
nach supramaximaler Belastung.

Obwohl von einer gesteigerten glykolytischen Flussrate ausgegangen wird, kam es
im Stufentest unter Natriumbikarbonat zu keiner Leistungsverbesserung. Offenbar
waren die Probanden den hoheren Intensitdten des Stufenprotokolls nicht lang
genug ausgesetzt, sodass die vermehrte Energiegewinnung aus der Glykolyse
gegenuber dem Ertrag der mitochondrialen Respiration keinen Vorteil brachte.
Zusatzlich kénnte eine Beeintrachtigung des aeroben Stoffwechsels vorgelegen
haben. Bei deutlichem Abfall des Blut-pH-Wertes erscheint ein gleichzeitiger Abfall
des pHn und eine daraus resultierende Limitierung der arbeitenden Muskulatur
wahrscheinlich. Vermutlich ware bei einer etwas langeren maximalen
Belastungsintensitadt die gesteigerte anaerobe Energiegewinnung profitabler
gewesen. Dafur spricht auch die Feststellung, dass nur innerhalb eines Zeitfensters
von 1 bis 7 Minuten bei maximaler bis supramaximaler Belastungsintensitat
Natriumbikarbonat die korperliche Ermidung hinauszégern kann (Lindermann et al.
1994).
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5.1.2.2 Open-End-Test

Der zur Uberprifung der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit konzipierte Test,
beginnend mit 30 Minuten bei einer Intensitat von 95 % IAS (im Mittel 74 % VOzpeak)
und anschlielender uberschwelliger Belastung bei 110% IAS (im Mittel 85%
VOypeak), fuhrte trotz eingetretener korperlicher Erschopfung (im Mittel 96 % HFmax)
nicht zu einer ausreichenden Stérung des Saure-Basen-Gleichgewichts. Unter Nabi
war der pH-Wert gegenuber dem Ausgangswert nach 30 Minuten erhdht und bei
Belastungsabbruch (110% IAS) nahezu gleich. Selbst unter Placebo wurde wahrend
des gesamten Tests, trotz fallendem Verlauf, kein kritischer pH-Wert im Sinne einer
schweren Azidose beobachtet. Standardbikarbonatkonzentration und Base Excess
fielen lediglich gegen Ende des Placebotests leicht ab. Aus diesen Beobachtungen
lasst sich folgern, dass die eingetretene korperliche Erschopfung wahrscheinlich
nicht durch eine muskulare Azidose zustande kam. Jedoch beziehen sich die
Messungen vorliegender Studie auf den Blut-pH-Wert, sodass ein starkerer Abfall
des intramuskularen pH-Wertes (pHn) nicht ausgeschlossen werden kann. Trotzdem
scheint der pH-Wert auch bei intermittierenden Langzeit-Ausdauerbelastungen kein
leistungslimitierender Faktor zu sein: Mitchell et al. bezweifelten in ihrer Studie die
Neutralisation der belastungsinduzierten systemischen Azidose als Grund fur die
gesteigerte Leistungsfahigkeit unter Nabi, da die Probanden unter Infusion einer
aquimolaren NaCl-Lésung nahezu die gleiche Leistung gegenuber der
Kontrollgruppe erzielten. Zudem erbrachten die Teilnehmer in der Studie von
Stephens et al. (2002), trotz signifikant niedrigerer intramuskularer H+-
lonenkonzentration (p<0,05) in der alkalischen Bedingung, keine Verbesserung der
Langzeit-Ausdauerleistung unter Nabi. Des Weiteren kann vermutet werden, dass
belastungsinduzierte pH-Wert-Abfalle bei langzeitigen, submaximalen
Ausdauerbelastungen nicht ausreichend sind, um unter Nabi den fur kurzzeitige,
maximale Belastungen beschriebenen ergogenen Effekt einer verzdogerten
intrazelluldren H*-lonenakkumulation auszuldsen. McNaughton et al. (1999) und
Stephens et al. (2002), deren Studienprotokolle aufgrund ahnlicher Belastungsdauer
und Probandenkollektiv vorliegender Studie gleichen, konnten lediglich einen pH-
Wert-Abfall auf Werte groRer 7,3 messen. Definitionsgemaly gilt ein pH-Wert
zwischen 7,5 — 7,3 als ,leichte Abweichung“ vom Normbereich (Muller-Plathe, 1998).

Erst unter 7,3 spricht man von einer schweren und unter 7,1 von einer
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lebensbedrohlichen Azidose. Bei maximalen Belastungen die nicht langer als 5
Minuten durchgehalten werden konnen, treten Storungen des Saure-Basen-
Haushalts am starksten auf (Lindermann et al. 1991), sodass in der Literatur der
vorrubergehende Ausgleich des Basendefizits durch Natriumbikarbonat wahrend
einer schweren Azidose von vielen Autoren als Grund fur die Leistungssteigerung
diskutiert wird. Dies spiegelt sich in der Meta-Analyse von Carr et al. (2011) wider, in
deren Fazit Nabi die Leistung 1-mindtiger, hoch-intensiver Sprints verbessert und
dieser Effekt bei einer Testdauer uUber 10 Minuten abnimmt. Bei kurzzeitigen,
maximalen Ausbelastungsprotokollen kénnen pH-Wert-Abfalle um ca. 0,5 Einheiten
auftreten und fur 1 bis 2 Minuten toleriert werden (Osnes et al., 1972). Demnach
fuhren starkere pH-Wert-Senkungen zu adaquaten Storungen des Saure-Basen-
Gleichgewichts (Cairns et al. 2006). Infolge kommt es vermutlich zur pH-sensitiven
Minderung der muskularen Kraftgeneration, durch Abnahme der Troponinaffinitat zu
Calcium (Fuchs et al. 1970), sowie zur Einschrankung der Energieproduktion durch
progressive Hemmung des Enzyms Phosphofruktokinase (Trivedi et al. 1966). Da
eine derartige Stdérung des anaeroben Stoffwechsels in 0.g. Langzeit-
Ausdauerstudien wie auch in vorliegender Arbeit nicht auftrat (pH>7,3), muss Uber
den leistungssteigernden Wirkmechanismus von Natriumbikarbonat im Open-End-
Test sowie den Grund fur die eingetretene korperliche Erschopfung anderweitig
nachgedacht werden.

Bekanntlich hangt die korperliche Leistung sowohl von der aeroben als auch der
anaeroben Energiegewinnung ab. In welchem Verhaltnis diese Stoffwechselwege
ihren Beitrag leisten, ist abhangig von der Belastungsart. Dabei ist zu beachten, dass
bei kurzzeitigen, intensiven Belastungen auch die aerobe Energiegewinnung einen
hohen Stellenwert hat (Gastin, 2001) und bei Ausdauerbelastungen der Anteil des
anaeroben Metabolismus fur die Leistung bedeutend sein kann (Bulbulian et al,
1986). Da die Probanden in vorliegender Studie eine Intensitat von 10 % uber ihrer
IAS im Mittel 15,0 £ 9,3 Minuten (Placebo) bis 19,5 + 11,5 Minuten (Nabi)
durchhielten, ist von einer Zunahme des glykolytischen Beitrags zum
Gesamtenergiegewinn auszugehen. Betrachtet man den Verlauf der VO, wahrend
der Open-End-Tests als Marker fur den aeroben Stoffwechsel, so fallt in beiden
Bedingungen kein Unterschied auf (p=0,41). Daher lasst sich vereinfachend sagen,
dass die Energieproduktion der Zellatmung im Nabi- und Placebotest konstant gleich

blieb. Eine Leistungsverbesserung kann energetisch betrachtet also nur aus einer
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Erhdhung des anaeroben Stoffwechsels resultieren, die sich laboranalytisch am
Blutlaktat als reprasentativen Marker der Glykolyse zeigt. Dementsprechend fuhrte
die Langzeit-Ausdauerbelastung unter Nabi zu einer signifikanten Erhohung der
Laktatkonzentration bei Abbruch (Lawp), weshalb ein erhohter glykolytischer
Durchsatz wahrscheinlich ist. Da gleichzeitig unter Nabi keine und unter Placebo nur
geringgradige Normabweichungen des pH-Wertes wahrend des gesamten Tests
auftraten, erscheint es sinnvoll, das eher veraltete Konzept einer ,laktatbedingten
Azidose“ als leistungslimitierenden Faktor, in Ubereinstimmung mit der Sichtweise
weiterer Autoren (Robergs et al. 2004, Wahl et al. 2009), zu hinterfragen. In der
Arbeit von Robergs et al. wird deutlich (s. Kapitel 2.3), dass die Produktion von Laktat
per se zu keiner Azidose flihrt. Die groRte H*-lonenproduktion wird am ehesten durch
die Hydrolyse von nicht-mitochondrialem ATP verursacht und die Reaktion der
Laktatdehydrogenase von Pyruvat zu Laktat puffert ein H*-lon ab. Insofern sollten die
Begriffe ,Laktatakkumulation® und ,muskulare Ermidung” nicht synonym verwendet
werden (Wahl et al. 2009). Im Gegenteil: Laktat hat fur die Funktion der Muskelzelle
einen protektiven Charakter: Die Laktatproduktion konsumiert ein H*-lon und fungiert
so gesehen als intrazellularer Puffer. DarUber hinaus unterstutzt Laktat die Aktivitat
von Chlorid-Kanalen, die der Aufrechterhaltung der Muskelaktionspotentiale dienen
(Wahl et al. 2009). In Anbetracht dieser Erkenntnisse konnte die erhohte
Laktatkonzentration im Nabi-Test, als Anzeichen einer gesteigerten Glykolyse und
verbunden mit einem ergogenen Effekt, einen zusatzlichen
Kompensationsmechanismus der Muskelzelle darstellen, durch den anfallende
Protonen der ATP-Hydrolyse abgefangen werden. Vermutlich konnte so ein
intrazellularer pH-Wert-Abfall mit konsekutiver Beeintrachtigung der Glykolyse nicht
entstehen. Bei einem Laktat/H'-lonen-Symport (ber die Muskelzellmembran mit
einer Stochiometrie von 1:1 resultierte extrazellular unter Placebo nur eine sehr
leichte und unter Nabi keine Azidose. Offenbar wurde im Placebotest die
physiologische Kapazitat der Blutpuffer bei Testabbruch gemal Siggaard-Anderson-
Nomogramm (logarithmisches pCO./pH —Diagramm an dem die Konstellation des
Saure-Basen-Haushalts abgelesen werden kann) leicht Gberschritten (BE -8,6 + 3,8),
wahrend die Substitution von Natriumbikarbonat dieses Defizit minimierte
(BE -3,2 £ 3,7).

Die verbesserte Leistung unter Natriumbikarbonat lasst sich letzten Endes durch eine

gesteigerte Glykolyse erklaren, die vermutlich Uber folgenden Wirkmechanismus
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zustande kam: Die Alkalisierung des Blutes erzeugte einen gesteigerten Efflux von
Laktat und H*-lonen aus der Muskelzelle (Juel et al. 2004). Somit wurden gemaf der
Glykolyse-Nettogleichung der im Zytoplasma ablaufenden Gesamtreaktion Produkte
(H™-lonen) entzogen. Folglich verschob sich das chemische Gleichgewicht gemaR
Massenwirkungsgesetz nach rechts und fihrte somit zu einer vermehrten
Produktbildung. Akkumuliertes Pyruvat wurde in Laktat umgewandelt und der Zelle
entzogen, wahrend das vermehrt gebildete ATP vermutlich zur Leistungssteigerung
beitrug. Dabei schien die Abhangigkeit der Zelle von nicht-mitochondrialem ATP
aufgrund zunehmender Kreislauflimitation (bei Abbruch 96% HF nax und 90% VO2peak)
unter Nabi erhoht zu sein.

Im Gegensatz zum Stufentest kam es zu keinem Unterschied der
Sauerstoffaufnahme (VOaio,) und somit vermutlich zu keiner Einschrankung des
aeroben Stoffwechsels. Dennoch deutete sich, ahnlich dem Stufentest, eine
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve an. Zwar resultierte aus dem pO,-
Verlauf (Abbildung 21) kein signifikanter Interaktionseffekt (p=0,32), dennoch zeigten
die Einzelvergleiche der meisten Messpunkte signifikant niedrigere pO,-Werte im
Nabi-Test. Bei Belastungsabbruch war bei gleichbleibender Sattigung (p=0,34) der
pO; signifikant erniedrigt (p<0,01).

Bisher ist der genaue Wirkmechanismus von Nabi bezogen auf die korperliche
Leistungsfahigkeit nicht eindeutig geklart. Mdoglicherweise ist die Ambivalenz
bisheriger Studienergebnisse der Grund fir die geringe Popularitdit von Nabi
gegenuber anderen ergogenen Substanzen, wie beispielsweise Kreatinphosphat
oder Koffein (Requena et al. 2005). Dennoch gibt es, neben dem breiten Feld an
Theorien bezuglich des Saure-Basen-Haushalts, fur die Wirkweise von Nabi
Uberlegungen, welche Veranderungen des Elektrolythaushaltes fiir die kdrperliche
Leistungssteigerung verantwortlich machen. Eine gesicherte Nebenwirkung von Nabi
in Arzneidosis (~13g) ist die Senkung des Kaliumspiegels im Plasma, unabhangig
vom pH-Effekt (Fraley et al. 1977). Diese Beobachtung machten auch Douroudos et
al. (2006) bei 24 Probanden unmittelbar nach einem Wingate-Test nach 5-tagiger
Einnahme von Natriumbikarbonat. Stephens et al. (2002) fanden in ihrer Langzeit-
Ausdauerstudie nach Testabbruch ebenfalls einen niedrigeren Kaliumspiegel nach
Applikation von 0,3 g-kg' Nabi bei 7 Teilnehmern, jedoch ohne statistische

Signifikanz.
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Nach intensiven Belastungen kommt es beim Menschen zu einem Anstieg der
Kaliumkonzentration im Plasma (Sjggaard et al. 1985). Desweiteren wird vermutet,
dass ein erhohter extrazellularer Kaliumspiegel zur Erniedrigung der Muskelkraft fuhrt
und wahrscheinlich Uber eine langsamere Inaktivierung von Na*-Kanalen eine
Minderung der Muskelexitation bewirkt (Nielsen et al. 2001). Somit kdnnte die durch
Natriumbikarbonat induzierte Hypokaliamie einem belastungsbedingten
Kaliumanstieg entgegenwirken und der damit einhergehende verzOgerte
Muskelkraftnachlass Grund fur eine korperliche Leistungssteigerung sein. Obwohl in
vorliegender Studie keine Kaliumspiegel wahrend des Open-End-Tests gemessen
wurden, sollte dieser mogliche Wirkmechanismus von Nabi bertcksichtigt werden.
Zudem ist es moglich, dass gegenuber der niedrigeren Belastungsintensitat in der
Langzeit-Ausdauerstudie von Stephens et al. (im Mittel 77% VOgpeax) die
extrazellulare Kaliumkonzentration unter Nabi in vorliegender Studie insbesondere
ab 110% der IAS (im Mittel 85% VOypeak) €benfalls niedriger als unter Placebo war.

Das unter Natriumbikarbonat durchgehend signifikant erniedrigte
Atemminutenvolumen (p=0,01) von 73% des VEmnax schien auf die Leistung keinen
Einfluss gehabt zu haben, da gleichzeitig keine signifikanten Unterschiede der VO,
beobachtet wurden. Wahrscheinlich fuhrte die induzierte Alkalose uber eine aktive
respiratorische Kompensation zur einer reduzierten Venitlation (Kindermann et al.,
1977), was durch den signifikanten Anstieg des pCO, (p<0,001) verdeutlicht wird, der

vermutlich weniger aus dem Excess-CO, der Pufferreaktion resultierte.
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5.2 Methodenkritik

5.2.1 Timing

Um Schwankungen in der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit zu minimieren, durfte
das zeitliche Intervall zwischen 1. und 2. Open-End-Test nicht deutlich mehr als eine
Woche betragen. Gleiches galt fur die Vergleichbarkeit der Leistungen in den beiden
Stufentests. Dennoch kam es in 2 Fallen zu einem intertestalen Intervall von 16
respektive 15 Tagen im Stufen- und Open-End-Test. Fur diese beiden Individuen
kann ein Trainingseffekt daher nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Zwischen
beiden Testverfahren waren 2 Wochen Pause vorgesehen. Aus gesundheitlichen
Grinden war fur 2 Probanden dieser Zeitraum grof3er 3 Wochen, fur einen weiteren
sogar 32 Tage. Die in den Stufentests bestimmte IAS konnte daher fir diese
Individuen zum Zeitpunkt des ersten Open-End-Tests abgewichen haben.

5.2.2 Testldosungen

In der Vorbereitung der Studie wurde =zur Herstellung einer geeigneten
Placebolésung Natriumchlorid verwendet, da es keinen Einfluss auf den Saure-
Basen-Haushalt hat und gleichzeitig den Salzgeschmack von Nabi nachahmen
sollte. In einer von 4 Personen durchgefuhrten Geschmacksprobe wurde die Dosis
4g Natriumchlorid pro 700ml Wasser als geeignet angesehen, um eine Verwechslung
mit dem Verum sicherzustellen. Experimentelle Erhéhungen der NaCl-Dosis Uber 4g
fuhrten zu intensiverem und weniger tolerablem Salzgeschmack, sodass diese
Option entfiel. Jedoch betrug die Stoffmengenkonzentration von Natrium in der Nabi-
Lésung im Schnitt das 3,5-fache der Losung mit 4g NaCl. Manche Autoren (Mitchell
et al., 1990, Kozak-Collins et al., 1994) sehen ein solches Ungleichgewicht in der
Molaritdt von Natrium als kritisch an, da erhohte Natriumspiegel eine osmotisch
bedingte Blutflusssteigerung, unter anderem in der Muskulatur, nach sich ziehen
kénnten und daher als Grund flr die Leistungsverbesserung in Frage kdmen. Jedoch
hatte sich, in diesem Fall unter Nabi, bei einem gesteigerten peripheren Blutstrom die

Sauerstofffreisetzung verbessern mussen, was sich in einer hoheren VO, bemerkbar
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gemacht hatte (Abbiss et al. 2005). Um einen Volumeneffekt ganzlich
auszuschliefen, hatte in vorliegender Studie zusatzlich noch der Hamatokrit als
adaquater Messparameter bestimmt werden kdnnen. Dennoch erscheint es nicht
realistisch, aquimolare Mengen Natrium der o.g. Testsubstanzen zu verwenden, da
hierzu ca. 14,2g Natriumchlorid notwendig gewesen waren. Die WHO sowie die
Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung empfehlen eine Tagedosis von maximal 6g.
Obwohl die Probanden wahrend der Belastung durch starke Schweil3produktion
Elektrolyte abgaben und 14,2g NaCl eventuell gesundheitlich vertretbar gewesen
ware, hatte wahrscheinlich ein enormes Durstgefuhl die Leistung im Open-End-Test
beeintrachtigt. Zudem ware die Compliance zur Einnahme des Getranks gesunken.
Fir Natriumbikarbonat wurde die in der Ubersichtsarbeit von Lindermann et al.
(1991) sowie in der Meta-Analyse von Carr et al. (2011) empfohlene Dosis mit der
hochsten Effektivitit (0,3 g-kg™') verwendet. Zudem wurde der in der Literatur haufig
empfohlene Applikationszeitpunkt von 1 bis 3 Stunden vor dem Belastungstest
(Requena et al. 2005), in vorliegender Studie 2 Stunden vor Testbeginn, zur
effektiven und signifikanten Erhdhung von Standardbikarbonat und Base Excess,
gewahlt. Dennoch kam es bei 6 von 21 Probanden zu gastrointestinalen
Beschwerden. Maglicherweise ware eine chronische Applikation von Nabi mit
weniger Nebenwirkungen einhergegangen. Es konnte gezeigt werden (McNaughton
et al. 2001), dass eine Einnahme von Nabi Uber 5 Tage nicht zu den typischen
gastrointestinalen Symptomen flhrt. Zudem wurde in gleicher Studie bis zu 2 Tage
nach Supplementation von Nabi eine Leistungssteigerung beobachtet. Daher
vermuteten Douroudos et al. (2006), dass der Korper in der Lage sein kdnnte,
Bikarbonat zu speichern. Es ist denkbar, dass eine chronische Nabi-Einnahme in
vorliegender Studie aufgrund der ausbleibenden Nebenwirkungen sinnvoll gewesen
ware. Jedoch muss bei dieser Vorgabe auch mit einer niedrigeren Einnahme-
Compliance der Probanden gerechnet werden.
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5.2.3 Blutgasanalyse

FuUr die Blutgasgansanalyse wurde arterialisiertes Kapillarblut aus dem Ohrlappchen
entnommen. Diese Methode ist bei leichter Ubung wahrend eines Belastungstests
wesentlich einfacher, schmerzfreier und verlasslicher durchzufihren, als eine
arterielle Punktion. Die anschlielend bestimmten Blutgasparameter sollten
naherungsweise die Verhaltnisse in arteriellem Blut widergeben und wurden
demnach interpretiert. Eine 2007 erschiene Meta-Analyse (Zavorsky et al.) zeigte,
dass Proben aus Kapillarblut die rein arteriell gemessenen Parameter pCO, und pH-
Wert fur einen groRen Wertebereich prazise reflektieren. Weiterhin kénnen pO.-
Messungen aus Kapillarblut des Ohrlappchens arterielle Messungen ersetzen. Daher
konnen auch die von pO,, pCO, und pH-Wert abgeleiteten Parameter (SBi, BE, O»-

Sattigung) als plausibel angesehen werden.
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5.3 Schlussfolgerung

In Anlehnung an die Ausgangshypothesen lassen sich die Erkenntnisse dieser

Studie wie folgt zusammenfassen:

Unter Nabi kam es im Open-End-Test zu einer signifikanten Verlangerung (p<0,05)
der Fahrzeit bis zur korperlichen Erschopfung (TTE) und somit zu einer Steigerung
der Langzeit-Ausdauerleistungsfahigkeit. 10 der insgesamt 21 Probanden erreichten
eine intraindividuelle Fahrzeitverbesserung groRer 17% (VC) und wurden demnach
als Responder definiert. Obwohl 4 Non-Responder und 2 Responder
gastrointestinale Beschwerden unter Nabi angaben, wurde subjektiv keine
Leistungsbeeintrachtigung wahrgenommen. Dennoch ist eine Leistungsminderung
nicht auszuschlielen. Es wird deutlich, dass Nabi individuell in unterschiedlichem
MalRe wirkt und vertraglich ist. Dennoch konnten in vorliegender Studie keine
Pradiktionsfaktoren flr mogliche Responder gefunden werden.

Desweiteren wird vermutet, dass der pH-Wert im Open-End-Test keinen
leistungslimitierenden Faktor darstellte, da er bei Belastungsabbruch unter Nabi
normwertig war. Gleichzeitig kam es im Nabi-Test zu einem signifikant erhohten Laigp
(p<0,01). Diese Konstellation zeigt, dass vom pH-Wert unabhangig erhdhte
Laktatwerte mit einer Leistungsverbesserung einhergehen kénnen und das Konstrukt
einer laktatbedingten Azidose“ sowie eine mogliche ergolytische Wirkung des
Laktats per se hinterfragt werden mussen. Zudem wird angenommen, dass die
induzierte Alkalose durch Nabi eine gesteigerte Glykolyse zur Folge hatte, deren
Einfluss auf die Gesamtleistung insbesondere im zunehmend anaeroben
Belastungsbereich (110% IAS) zum Tragen kam. Mdglicherweise waren die
Probanden dieser intensiven Belastung unter Nabi mit im Mittel 19,5 + 11,5 Minuten
lange genug ausgesetzt, um von einem erhohten glykolytischen Durchsatz zu
profitieren.

Im Stufentest fuhrte Natriumbikarbonat zu keiner Verbesserung der Leistung, weder
maximal noch submaximal (Pmax). Laboranalytisch zeigte sich im Nabi-Test ein
signifikant hoheres maximales Laktat (Lamax) und trotz gleicher Pnax eine
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve mit konsekutiv reduzierter
Sauerstoffausschopfung im Gewebe. Beide Konstellationen weisen auf eine

gesteigerte Glykolyse hin. Dennoch kam es unter Nabi zu keinem ergogenen Effekt.
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Vermutlich waren die Probanden aufgrund des stufenférmigen Testprotokolls den
hoheren Intensitaten zu kurz ausgesetzt, sodass die Glykolyse moglicherweise erst
bei langeren maximalen Belastungen den entscheidenden leistungslimitierenden
Faktor darstellt.

Wahrend Nabi trotz verringerter Azidose ohne Einfluss auf die Leistungsfahigkeit in
einem traditionellen Stufentest blieb, wurde das Durchhalten einer deutlich
uberschwelligen Leistung nach einer 30-minudtigen intensiven fahrradergometrischen
Dauerbelastung durch Nabi geférdert. Offenbar wird dieser Effekt Uber andere

Mechanismen vermittelt als die Vermeidung einer abbruchauslésenden Azidose.
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