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Zusammens 

Die Metabolisierung von D(-)Milchs~iure wurde an freiwilligen Versuchspersonen 
nach Aufnahme yon DL-Lactat anhand der renalen Ausscheidung sowie an Ratten 
und an Rattenleber in vitro mittels der Oxydationsrate von 14C-D-Lactat zu 14COz 
untersucht.  

Bei 5 Probanden wurden nach Aufnahme yon 1,6-6,5 mmol  D-Laetat pro kg ~ 
(entspr. 50-200 mg/kg) im Mittel 1,2-2,2 % der Dosis mit dem H a m  ausgesehieden. 
Die exponentiel le  Abnahme der renalen Elimination in den ersten 15 h nach 
Aufnahme und die Ausscheidungsdauer  bis zu 24 h (und ggf. dar~iber) lieJ3en auf 
eine recht langsame Metabolisierung schlieBen. 

Bei Ratten war die Oxydationsrate yon D-Lactat gegenfiber L-Laetat nach intrape- 
ritonealer Dosis yon 2,0 und 4,2 mmol  pro kg ~ (entspr. ca. 62 bzw. 131 mg/kg 
Mensch) deutlich bzw. stark herabgesetzt. Nach intragastraler Gabe yon 4,2-12,8 
mmol  D-Lactat pro kg ~ (als DL) wurden im Mittel 0,9 % als D-Lactat und 2,4 % als 
Metaboliten im Harn ausgeschieden. Die Oxydation von D-Lactat zu CO2 erstreckte 
sich schon nach der niedrigsten Dosis weit fiber 8 h und wurde bei h6heren Gaben 
unterdrfickt. 

In Gewebeschnit ten yon Rattenleber in vitro hemmten  Oxalat, L-Lactat und 
Pyruvat  die Oxydation yon D-Lactat. Der Hemmeffekt  yon L-Lactat betrug schon 
bei physiologischer Konzentration 20 %. Eine signifikante Zunahme der D-Lactat- 
Oxydation mit dem K6rpergewicht  und eine signifikant h6here D-Lactat-Oxydation 
in der Leber yon konventionellen gegenfiber keimfreien Tieren machten Einflfisse 
der Alters und der Darmflora auf den D-Milchs~ure-Stoffwechsel deutlich. 

Aus den Ergebnissen wird gefolgert, dab D-Milchs~ure nur langsam metabolisiert  
werden kann, wenn erh6hte Konzentrationen des einen oder anderen Lactatiso- 
mers vorliegen. 

Summary 

The metabolization of D-lactate was examined in volunteers by means of renal 
excret ion after intake of DL-laetate, and in rats as well as in rat liver in vitro by the 
oxidation rate of 14C-D-laetete to ~4CO2. 

In five volunteers after intake of DL-laetate containing 1.60 to 6.5 mmol  D-lactate 
per kg ~ (equiv. to 50-200 mg/kg) an average of 1.2-2.2 percent of the dose was 
eliminated in urine. The exponential  decline of renal elimination during the first 15 
hours after intake and the total excretion t ime up to 24 hours (and possibly more) 
suggested a quite slow rate of metabolism. 

Following intraperitoneal injection of 2.0 and 4.2 mmol  per kg ~ in rats (equiv. to 
62 and 131 mg per kg in man) the oxidation rate of D-lactate vs. L-lactate was 
significantly and strongly reduced. After intragastral dosage of DL-laetate contain- 
ing 4.2 to 12.8 mmol  D-lactate per kg ~ an average of 0.9 and 2.4 percent were 
excreted in urine as D-lactate and as metabolites. Even after the lowest dose D- 
84O 
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lactate oxidation to CO2 extended far beyond 8 hours. Higher doses decreased the 
rate of D-lactate oxidation. 

In tissue samples of rat liver in vitro oxalate, L-lactate and pyruvate inhibited the 
oxidation of D-lactate. L-lactate in a physiological concentration was sufficient to 
effect an inhibition of 20 percent. A significant increase of D-lactate oxidation with 
increasing body weight and a significantly higher oxidation of D-lactate in conven- 
tionals vs. germ-free rats indicated the influences of age and gastro-intestinal flora 
on D-lactate metabolism. 

From these results it is concluded that D-lactic acid is only slowly metabolized if 
the concentration of one or other of the lactate isomers is elevated. 

Sch l f~sse lw6r ter :  D-Laetat, Exkretion Mensch, 14C-Oxydation Ratte, Inhibitoren, 
Darmflora 

Einleitung 
Die beiden I someren  D(-)- und  L(+)-Milchs~iure sind ihrer En t s t ehung  

nach  als , ,biologisch" zu bezeichnen. Dieser wei tgehende  Begriff  sagt 
grunds/i tzl ich nichts  fiber ihre Vertr~iglichkeit und  Wirkung im Organis- 
mus  aus. D a r u m  muB man  welter  differenzieren und  untersuchen ,  ob 
beide F o r m e n  auch , ,physiologisch" sind. Ffir L-Milchs~iure f/illt das 
Resul ta t  e indeut ig  aus: Seit Cori & Cori (1929) an der Ratte bewiesen 
haben,  dab nur  dieses I somer  in der  Glykolyse  ents teht  und  ffir die 
Resyn these  yon  Glukose  und  Glykogen  verwerte t  wird, gilt L-Lactat  als 
,,das phys io logische  Isomer" .  

D-Milchs~ure ist schwieriger  zu beurteilen. Wegen ihrer erhebl ichen 
Aussche idung  im Harn yon  Rat ten nach peroraler Gabe (Cori & Cori, 1929; 
Medzihradsky  & Lamprech t ,  1966) wird sie als , ,unphysiologisch" angese- 
hen. Die bei Wiederk~iuern beschr iebene D-Milchs~ure-Azidose (Dunlop & 
H a m m o n d ,  1965) vervollst~ndigte das Bild einer al lgemeinen Unvertr~g- 
lichkeit. Diese und  weitere Befunde  haben  auch  gezeigt, dab D-Milchs~ure 
ffir bes t immte  Bakter ienar ten  der Gastrointest inalflora ein , ,biologisches" 
Produkt ,  aber  ffir den Wir tsorganismus eine , ,pathologisch" wi rkende  
Verb indung  sein kann. 

Zwar  wurde  aus Leber,  Niere und  anderen  Organen verschiedener  
Spezies ein unspezifisches,  mi tochondr ia les  F lav inenzym isoliert (Tubbs 
& Greville, 1961) und  als D-2-Hydroxy-S~uren-Dehydrogenase  (EC 
1.1.99.6) charakteris ier t  (Cammack,  1969), das u. a. D-Lactat zu Pyruva t  
umsetzt .  Doch  scheint  seine Kapazit/it sehr begrenzt  zu sein und  die 
Metabol is ierung der  D-Milchs~iure yon  weiteren Faktoren  abzuh~ngen.  So 
setzen Ratte  und  Kaninchen,  die das E n z y m  beide in hoher  Aktivit/it 
aufweisen,  D-Lactat in sehr unterschied l ichem MaBe um (Giesecke et al., 
1981). GroBe Bedeu tung  k o m m t  dabei sicherlich dem Transpor t  von D- 
Lacta t  du rch  Membranen  (Dfinndarm, Leber,  Niere u. a.) zu, der zwischen 
Tierarten und  Organen auff~illig differiert (Hi ldmann et al. 1980; Storelli et 
al. 1980; Deut icke  et al. 1982; Schwab  et al. 1982; Ulrich et al. 1982). Die 
relativ hohe  Stoffwechselkapazit~it ffir D-Milchs~ure bei der Ratte, die 
physio logischerweise  eine mikrobiel le  P roduk t ion  yon  D- und  L-Lactat im 
Provent r icu lus  aufweist  (Giesecke & Fabritius, 1974; Giesecke et al. 1980), 
kann  grunds~itzlich nicht  auf  andere  Spezies t ibertragen werden.  
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Der Stoffwechsl  yon  D-Milchs/iure beim Menschen  ist wei tgehend unbe-  
kannt.  Erste B e o b a c h t u n g e n  fiber die renale Aussche idung  nach  peroraler 
A u f n a h m e  liefSen auf  eine sehr langsame Metabolisierung schliefien (Gie- 
secke & Stangassinger ,  1977). Nach  in t ravenfser  Infus ion von DL-Na- 
Lacta t  verlief die El iminat ion zwar rascher, aber bei D-Lactat signifikant 
l angsamer  als be im L- I somer  (Connor et al., 1983). Diese Resultate m f g e n  
allerdings grunds~itzlich in Zweifel zu ziehen sein, weil in 20 min eine 
Nat r iumdos is  i.v. verabreicht  wurde,  die dem Doppel ten  der mit  der 
Nah rung  in 24 S tunden  au fzunehm enden  Menge en tsprach  und  demzu-  
folge eine starke Natriurese ausge l f s t  haben  m u l l  Auf  sonstige Stellung- 
nahmen,  die keine neuen  Kenntnisse  beizutragen haben,  kann  hier n icht  
e ingegangen  werden.  

Inzwischen  sind F~lle von  D-Milchs~ure-Azidose beim Menschen  
bekann tgewor den  (Duran et al. 1977; Oh et al. 1979; Schoorel  et al. 1980; 
Carr et al. 1984; Satoh et al. 1982; Stolberg et al. 1982; Per lmut te r  eta].  1983; 
Traube  et al. 1983), die grSJ3tenteils - aber nicht  ausschlie/51ich - nach  
D a n n d a r m o p e r a t i o n e n  auftraten und  auf  S t f r u n g e n  der  Darmflora  
zu rackge fah r t  werden  konnten.  

Diese Erkenntnis ,  dab S t f r u n g e n  der Darmflora  beim Menschen  unter  
Umst~inden zur D-Milchs~ure-Azidose ffihren, ist ern~ihrungsphysiolo- 
gisch yon  gro/Ser Bedeutung ,  denn  schon  die oft betr~chtl ichen Gehalte  
yon  D-Milchs~iure in ve rsch iedenen  Lebensmi t te ln  k f n n e n  eine kumula-  
tive A u f n a h m e  verursachen  (Giesecke, 1978). Darfiber hinaus mu/5 davon  
ausgegangen  werden,  dab Monosacchar id-Malabsorpt ion,  die Verwen- 
dung  von  nicht  (oder schwer) absorbierbaren  zuckerar t igen Stoffen in 
Lebensmi t t e ln  oder  der  Einsatz von a-Glucosidase-Inhibi toren,  eine po- 
tentielle S te igerung der  mikrobiel len Lac ta tp roduk t ion  im Darm bewir- 
ken. Ein grfindliches S tud ium  des D-Milchs~iure-Stoffwechsels ist da rum 
dr ingend  geboten.  Die vor l iegende Arbei t  soll anhand  von  Ausschei-  
dungs ve r suchen  mit  freiwilligen Versuchspersonen ,  yon  14C-Experimen- 
ten an Rat ten  und  von  Messungen  in vitro an Gewebsp roben  von  Rat ten  
die P rob lemat ik  verdeut l ichen.  

Mater ia l  und M e t h o d e n  

Enzyme,  Chemikalien, Radiochemikalien 

D(-)Lactat-Dehydrogenase (EC 1.1.1.28), L(+)Lactat-Dehydrogenase (EC 1.1.1.27) 
und ~-NAD stammten von Boehringer (Mannheim), D(-)- und L(+)-Milchs~ure von 
Serva (Heidelberg) und DL-Milchs~ure zur peroralen Verabreichung - eine Sonder- 
anfertigung mit 45 % D(-) und 55 % L(+) in 2,38molarer L6sung - v o n  Boehringer 
(Ingelheim). Zur Radionuklid-Markierung dienten (U14-C)-D(-)- bzw. (U14-C)-L(+) - 
Lactat (Amersham-Buchler, Braunschweig). Ffir die Inkubation von Gewebspro- 
ben in vitro kamen Li-D(-)-Lactat (Boehringer Mannheim), Li-L(+)-Lactat und Na- 
Oxalat (Sigma, Mfinchen) sowie Na-Pyruvat (Merck, Darmstadt) zur Anwendung. 
Chemikalien ffir Pufferl6sungen u. a. Zwecke stammten von Merck (Darmstadt). 

Versuehe an Probanden 

Ffir die Ausscheidungsversuche stellten sich 5 stoffwechselgesunde Erwachsene 
(2 ~, 3 9, 29-44 J.) mit 61-74 kg Kfrpergewicht zur Verffigung. Die Versuche mit 
peroraler Aufnahme yon versehiedenen Dosierungen von DL-Milchs~ure entspre- 
chend 50, 100, 150 (200) mg D-Isomer/kg Kfrpergewicht erfolgten in ca. lwfchigen 
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Abst/inden. Das verdfinnte, auf pH 4,5 teilneutralisierte, etwas gesfiBte, mit Frueht- 
aroma geschmackhch verbesserte Pr~iparat wurde in einem Volumen yon 500 ml 
um 8 Uhr (nach einem leichten Frfihstfick) innerhalb von 30 min getrunken. Von 
den fiber 24 h gesammelten Harnproben wurde nach der Volumenbest immung ein 
Aliquot mit  Perchlorstiure fixiert und  bis zur Analyse bei 4-5 ~ aufbewahrt. 

Versuche an Ratten 

Die verwendeten Ratten (Sprague-Dawley) beiderlei Geschleehts wogen, wenn 
nicht  anders vermerkt, 170-230 g. Sie erhielten eine pelletierte Ditit (1324 Altromin- 
Spezialfutterwerk, Lage) und  Wasser zur freien Aufnahme. 14C-markierte reine 
Isomere wurden neutralisiert, sterilisiert und  intraperitoneal injiziert. DL-Mileh- 
s/iure zur Eingabe mit der Magensonde wurde mit 14C-m-Lactat markiert, teilneutra- 
lisiert und  in Dosierungen von 4,06-13,47 mmol pro kg ~ verabreieht. 

Die keimfreien Ratten (Stamm BD-9) wurden yon der zentralen Versuehstieran- 
lage der Universit/it Ulm bezogen und bis zur T6tung und Gewinnung von Organ- 
proben unter  keimfreien Bedingungen in Stahlisolatoren bei Ffitterung mit  steri- 
lem Altromin Fortified-Futter und  sterilem Wasser ad l ibitum gehalten. 

Exhalationsradiometrie 

Jeweils 3 Ratten wurden b innen  0,5 min nach der Dosierung yon L4C-Lactat in 
eine Ganzglaskammer mit geringem Totraum verbraeht, welche die getrennte 
Sammlung  von Ham und Kot erlaubte. Die dureh die Kammer gesaugte Luft (0,2 
m3/h) gelangte in einem ExhalationsmeBger/it (FHT 50B, Frieseeke & Hoepfner, 
Erlangen) zur kontinuierl ichen Messung des CO2-Gehalts und  der 14C-Radioaktivi- 
t/it, die fortlaufend integriert wurden. Eine Beurteilung der intermedi/iren Oxyda- 
tion des jeweils verabreiehten Isomers erfolgte anhand des zeitliehen Verlaufs der 
standardisierten spezifisehen Radioaktivit~t (SSA = auf die 14C-Dosis pro kg 
Lebendmasse bezogene spezifische Radioaktivit/it) des exhalierten CO2. 

Harnsammlung 

Die Sammelperioden erstreckten sich bis zu 24 h. Die in 0,6molarer Perehlorstiure 
fixierten bzw. aufgefangenen (Rattenversuche) Harnproben wurden 30 min bei 
15 000 G zentrifugiert, mit KOH neutralisiert und  nach Ausfiillung yon KC104 zur 
Bes t immung des D-Lactat-Gehalts und  ggfi zur Messung der 14C-Radioaktivit~it 
verwendet. 

Gewebsproben in vitro 

Zur Inkubat ion  von Leber-, Herz- und  Nierenschnitten in vitro wurden 50-ml- 
Erlenmeyerkolben mit  innerem CO2-Absorptionsgef/iB und  Gummistopfen (Rub- 
ber Septum, Jannsen,  Dfisseldort) verwendet. Schnitte von 345 _+ 84 ~m Dicke 
wurden in Krebs-Ringer-Bicarbonatpuffer pH 7,4 mit (U14-C)D-Lactat unter  Carbo- 
gen (Linde, Mfinchen) 90 m i n i m  Schfittelwasserbad inkubiert,  mit Perchlors~ure 
sistiert und  das in ges/ittigter KOH-L6sung fiber 60 rain absorbierte ~4CO2 gemessen 
(genauere Angaben bei Henle, 1985). Die Substratkonzentration betrug (falls nicht 
anders vermerkt) 10 mmol D-Lactat pro 1. 

B e s f i m m u n g  yon Milchs~ure-Isomeren 

Die Best immung der in Perchlors~ure fixierten Proben erfolgte nach den von 
Gawehn & Bergmeyer (1976) angegebenen enzymatischen Methoden. 

14C-Messung in fldssigen Proben 

Die ~4C-Aktivit/it in L6sungen wurde in einem Flfissigkeitsszintillations-Spektro- 
meter (Modelle 3557-3385, Packard, Frankfurt) unter  Verwendung yon Bray-Scintil- 
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lator (Bray, 1960) und eines '4C-Toluol-Standards gemessen. Zur Messung von in 
KOH absorbiertem 14CO2 diente Insta-Scint-Gel (Packard). 

Statistische Methoden 

Streuungen sind als Standardabweiehungen (SD) angegeben. Ffir den Vergleich 
von Gruppen diente der U-Test (Sachs, 1972). 

Ergebnisse 
R e n a l e  E x k r e t i o n  yon  D-Milchs~ure bei  P r o b a n d e n  

Bei ffinf P r o b a n d e n  wurde  die D-Lactat -Ausscheidung im H a m  nach  3 
(in e inem Fall 4) Dos ie rungen  gemessen,  die 50, 100 und  150 (200) mg/kg  
K6rpergewieh t  entspraehen.  Naeh  der  mit t leren und  hohen  Dosierung 
mach te  sieh bei den P r o b a n d e n  eine gewisse Benommenhe i t  yon  ca. 30-60 
min  Dauer  aber sonst  keine Beeintr~eht igung des Al lgemeinbef indens  
bemerkbar .  U m  eine m6gl iehst  wei tgehende  Vergleiehbarkei t  mit  Stoff- 
wechse lda ten  zu gewfihrleisten, w u r d e n  Dos ie rungen  und  Ausschei-  
dungswer te  auf  die Stoffwechselgr6Be (kg ~ bezogen. 

Die Aussche idung  von  D-Lactat im 24-Stunden-Harn der einzelnen Pro- 
banden  ist in Tabelle 1 verzeichnet ,  wegen der ann~hernd doppel t  so 
h o h e n  Werte bei den weibl ichen P r o b a n d e n  in get rennter  Darstellung. Im  
Mittel aller Versuche  wurden  nur  1,2 bzw. 2,2 % der verabre ichten  D- 
Lactat-Dosis  fibe die Nieren eliminiert. Zwischen Dosis und  Ausschei-  
dung  bes tand dabei  keine gesicherte Beziehung,  eher  wird eine Tendenz  
zu ger ingerer  prozentualer  Aussche idung  nach  h6herer  A u f n a h m e  
erkennbar .  Das mitt lere Ha rnvo lum en  lag bei 1414-1741 ml/d mit  etwas 
h6heren  Werten nach  Verabre ichung  der Maximaldosis.  

Der  mitt lere Aussche idungsve r l au f  ist in Abbi ldung  1 ffir alle Proban-  
den nach  einer Dosis yon  1,60 mmol  kg -~ (entspr. 50 mg/kg) wiedergege-  
ben. Das M a x i m u m  war  etwa 3 h nach  der A u f n a h m e  erreicht mit  deutli- 

Tab. 1. D(-)Lactat im 24-Stunden-Harn von Probanden nach Aufnahme von 
DL-Lactat. 

M~nn- Dosis Ausscheidung yon Weib- Dosis Ausscheidung yon 
liche D-Lactat D-Lactat liche D-Lactat D-Lactat 
Pro- mmol.  ~mol. % der Pro- mmol.  ~mol. % der 
banden kg -~ kg ~,75 Dosis banden kg -~ kg o,75 Dosis 

A 1,63 34 2,08 D 1,56 48 3,08 
C 1,63 14 0,86 B 1,56 36 2,29 
A 3,26 41 1,25 E 1,59 34 2,14 
C 3,26 25 0,76 D 3,11 67 2,15 
A 4,89 72 1,47 B 3,12 74 2,36 
C 4,89 60 1,23 E 3,18 91 2,86 
A 6,52 43 0,66 D 4,66 90 1,93 

E 4,77 53 1,11 

-x 1,19 ~ 2,23 
+SD 0,46 _+SD 0,59 
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Abb.  2. E x p o n e n t i e l l e r  Ver l au f  de r  r ena len  A u s s c h e i d u n g  von  D-Milchs~ure bei  v ier  
P r o b a n d e n  n a c h  A u f n a h m e  y o n  DL-Lactat mi t  3,20 m m o l  D-Isomer pro kg~ 
y = 753 e-~176 r = -0,898; n = 20; p < 0,001. 
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chen  individuel len Abweichungen .  Erst  nach  8 h sank die Aussche idung  
auf  rund  10 % der 24-h-Menge, w~ihrend sich die Restel iminat ion noch  bis 
zu 24 h hinzog. 

Nach  h6heren  Gaben  erstreckte sich die D-Lactat-Ausscheidung m6gli- 
cherweise  fiber diesen durch  die P r o b e n s a m m l u n g  erfa~ten 24-h-Zeit- 
r aum hinaus.  Der  exponent ie l le  Teil der D-Lactate-Elimination lag nach 
einer Dosis von  3,20 m m o l  kg -~ (entspr. 100 mg/kg) in den ersten 15 h 
nach  Aufnahme,  wie Abb i ldung  2 zeigt. Bei einer Versuchsperson  wurde  
keine signifikante Teilkorrelat ion erreicht, deshalb bl ieben die Werte 
unberficksichtigt .  Die D-Lacta t -Ausscheidung erniedrigte sich im Durch- 
schni t t  u m  27 % pro h, im langsamsten  Fall u m  13 % pro h. Die Halbwerts-  
zeit be t rug 2,56 h bzw. 5,3 h, d. h., die 2 h nach  der A u f n a h m e  ermittelte 
Anfangsra te  war erst 7,12 h bzw. 12,6 h nach der Lac ta tau fnahme u m  75 % 
abgefallen. D e m n a c h  muBte  sich auch  die A b n a h m e  des D-Milchs/iure- 
Spiegels im Blut  fiber viele S tunden  hinziehen. 

O x y d a t i o n s r a t e  v o n  D - L a c t a t  be1 R a t t e n  

Die zuvor  mitgetei l ten Beobach tungen  lieBen keine direkten Rfick- 
schlfisse auf  den quant i ta t iven Verlauf  der Metabolisierung von D-Milch- 
s~iure zu. Insbesondere  war  zu kl~iren, ob Oxydat ionsra te  und  renale 
Exkre t ionsra te  in einer definierbaren Beziehung zueinander  stehen. Um 
zun~chst  die Oxydat ionsra ten  der  beiden I somere  zu vergleichen, erhiel- 
ten Rat ten  14C-markiertes D- oder  L-Lactat intraperi toneal  verabreicht.  Die 
14CO2-Exhalation wurde  fiber 6 h gemessen  und  mittels der spezifischen 
Radioaktivit~t  auf  das gesamte  aus D-Lactat  gebildete CO2 umgerechne t  
(Abb.). 

S tof fwechse lunterschiede  zwischen den beiden I someren  traten dabei 
deut l ich zutage: Wie am zeitl ichen Verlauf  und  der  H6he des erreichten 
M a x i m u m s  nach  den jeweil igen Dosierungen zu e rkennen  ist. Wie die 

Tab. 2. Renale Ausscheidung yon D-Lactat und 14C-Metaboliten bei Ratten nach 
intragastraler Verabreichung yon D(U 14C)-markiertem DL-Lactat. 

Versuch Dosis D-Lactat 
Nr.* 

mmol �9 kg -~ 

D-Lactat-Ausscheidung im 24-h-Harn 
D-Lactat Metaboliten 

mmol kg -~ % der Dosis** 

2 4,06 0,019 (0,48) 3,72 
3 4,62 0,004 (0,09) 1,22 
4 8,52 0,019 (0,23) 2,27 
5 8,67 0,142 (1,65) 2,04 
6 9,30 0,031 (0,33) 2,38 
7 9,99 0,047 (0,47) 2,16 
8 13,04 0,409 (3,14) 2,35 
9 13,47 0,063 (0,47) 3,03 

0,092 (0,86) 2,40 
• 0,135 (1,04) 0,73 

* Je Versuch 3 Tiere simultan in der Exhalationskammer; in Versuch 
Harnausscheidung. 

** D-Lactat-freie ~4C-Ausscheidung bezogen auf die ~4C-Dosis. 

Nr. 1 keine 
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Fl~ichenauswer tung der  K u r v e n  ergibt,  e r sch ienen  nach  G a b e  y o n  L- 
Lac ta t  54-57 % der  SSA in den  ers ten  90 min,  bei  D-Lactat  sank  dieser  
Antei l  v o n  anfangs  46 % (Abb. 3a) bei  mi t t le re r  und  hohe r  Dosis  au f  31 
bzw. 18%, w~hrend  die haup ts~ch l iche  SSA-Exha la t ion  mi t  69 % nach  
90-360 m i n  (Abb. 3b) bzw. 54 % nach  180-360 min  (Abb. 3c) erfolgte.  Diese  
E rgebn i s se  lieBen au f  eine z u n e h m e n d e  H e m m u n g  der  D-Milchs~ure- 
O x y d a t i o n  bei  s te igender  Dosis  schlieJ3en. Der  Effek t  m a c h t e  sich bere i t s  
nach  e iner  G a b e  v o n  2,0 m m o l / k g  ~ in deut l icher  Weise b e m e r k b a r .  I m  
f ibr igen t ra t  bei den  Tieren,  we lche  die m a x i m a l e  Dosis  D-Lactat  e rha l ten  
hat ten,  eine auff~llige Inkoord ina t i on  mi t  N a c h s c h l e p p e n  der  h in te ren  
Extremit~iten auf, die fiber 60-90 m i n  andaue r t e  und  nach  der  G a b e  von  L- 
Lac ta t  n icht  zu b e o b a c h t e n  war.  

Da  die mi t  der  N a h r u n g  a u f g e n o m m e n e  F o r m  der  D-Milchs~iure in aller 
Regel  als R a z e m a t  (DL) vorliegt,  w u r d e  in wei te ren  E x p e r i m e n t e n  D(U 14- 
C)-markier tes  DL-Lactat mi t  der  Magensonde  verabre icht .  Dos ie rung  und  
renale  E x k r e t i o n  sind in Tabel le  2 zusammengefa/3t ,  den  Exha la t ionsver -  
l auf  gibt  A b b i l d u n g  4 wieder.  Wie aus  Tabel le  2 hervorgeht ,  bl ieb die f iber 
den  H a r n  e l iminier te  Menge  D-Lactat  we i tgehend  kons tan t ,  auch  w e n n  die 
Dosis  ve rd re i fach t  wurde ,  wobe i  sich Di f fe renzen  zwischen  den  jewei ls  
v e r w e n d e t e n  D r e i e r g r u p p e n  der  Tiere abzeichneten .  I m  Mittel  aller Versu-  
che  e r sch ienen  0,9 % der  D-Lactat-Dosis  im Harn,  ein ahnl icher  Antei l  wie  
in den  H u m a n v e r s u c h e n .  Zus~itzlich w u r d e n  im Mittel  2,4 % der  Dosis  in 
F o r m  yon  Metabol i t en  der  D-Milchs~iure im H a r n  eliminiert ,  die nu r  f iber 
die 14C-Markierung erfaJ3t u n d  nicht  einzeln b e s t i m m t  wurden .  

Die zugeo rdne t e  Exha la t ion  yon  CO2 aus D-Lactat  (Abb. 4) e rgab  nach  
der  n iedr igs ten  Dos i e rung  ein M a x i m u m  bei  240 rain mi t  e i nem Abfall,  der  
nach  8 h noch  n icht  b e e n d e t  war.  Bei  h6he ren  G a b e n  ze ichnete  sich eine 
vers t~rk te  Depres s ion  der  Oxyda t ions ra t e  ab  (reduzier ter  Max imalwer t ,  
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Abb. 4. Oxydation von U-14C-D-Lactat zu 14CO2 (standardisierte spezifische Aktivi- 
t~t) bei Ratten nach intragastraler Injektion von D-markiertem DL-Lactat. Dosis D- 
Lactat (0) 4,17 (O) 8,81, (~) 12,78 mMol pro kg ~ (n = 9 pro Versuch). 
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Tab. 3. Oxydat ionsrate  yon D(-)Laetat in Organen der  Ratte*. 

Organ Gewieht  (g) Oxydationsrate  
D-Laetat-C (~mol h -1) 

Herz 0,74 _ 0,16 4,5_+ 1,9 
Leber  7,40 _ 1,10 114,3 _+ 18,0 
Nieren 1,80 + 0,22 114,5 _ 22,0 

*n = 6 (166-284 g Lebendmasse) .  

p l a t e a u - a r t i g e r  Ver lauf ) .  A u s  d e m  V e r l a u f  d e r  K u r v e n  i s t  e r s i c h t l i c h ,  d a b  
d i e  O x y d a t i o n  y o n  D-Mi lchs~ure  b e i  B e e n d u n g  d e r  E x h a l a t i o n s m e s s u n g  
n a c h  8 h n o c h  n i c h t  a b g e s c h l o s s e n  war .  N a c h  d i e s e n  B e f u n d e n  h e m m e n  
h 6 h e r e  p e r o r a l e  D L - M i l c h s / i u r e - G a b e n  d i e  O x y d a t i o n  y o n  D-Lac ta t ,  o h n e  
d i e  A u s s c h e i d u n g  i m  H a r n  s i g n i f i k a n t  zu  s t e i g e m .  

E i n f l ~ s s e  a u f  d i e  O x y d a t i o n  y o n  D - L a c t a t  i n  d e r  R a t t e n l e b e r  

D i e  F r a g e  n a c h  d e m  ffir  d i e  O x y d a t i o n  y o n  D -M i l c hs f i u r e  m a B g e b l i c h e n  
O r g a n  k a n n  n u r  n a e h  S p e z i e s  d i f f e r e n z i e r t  b e a n t w o r t e t  w e r d e n .  B e i  d e r  
R a t t e  b e s t e h t  z w a r  e i n e  b e s o n d e r s  h o h e  O x y d a t i o n s r a t e  i m  N i e r e n g e w e b e ,  
w e n n  a u f  d i e  G e w i c h t e i n h e i t  G e w e b e t r o e k e n m a s s e  b e z o g e n  w i r d .  B e i  
B e z u g  a u f  d i e  O r g a n g e w i c h t e  (Tab.  3) t r a g e n  a l l e r d i n g s  L e b e r  u n d  N i e r e n  
in  g l e i c h e m  Ma]3e zurn  D - L a c t a t - U m s a t z  be i .  D i e  K e n n t n i s  d i e s e r  L o k a l i s a -  
t i o n  i s t  w i c h t i g ,  w e i l  O r g a n e r k r a n k u n g e n  d i e  D - L a c t a t - O x y d a t i o n  b e e i n -  
t r / i e h t i g e n  k 6 n n e n .  

D i e  D - M i l e h s ~ i u r e - O x y d a t i o n  in  d e r  L e b e r  (y, ~ m o l .  h) -1) s t i eg  m i t  d e m  
K 6 r p e r g e w i c h t  d e r  T i e r e  (x, g) i m  G e w i c h t s a b s c h n i t t  y o n  150-250 g s ign i -  
f i k a n t  (1,94faeh) an :  

Y = 0,8014x - 35,13; r = 0,551; p < 0,0001; n = 39. 
D i e s e  Z u n a h m e  w a r  d e u t l i e h  h 6 h e r  a ls  d e r  Z u w a c h s  d e s  L e b e r g e w i e h t s  

(y, g) m i t  d e m  K 6 r p e r g e w i c h t  (x, g) in  d e m s e l b e n  G e w i e h t s a b s c h n i t t  
(1,34faeh):  

y = 0,0225• + 2,552; r = 0,522; p < 0,005; n = 39. 
D a r a u s  e r g i b t  s i e h  e i n e  Z u n a h m e  d e r  O x y d a t i o n s k a p a z i t f i t  ffir  D-Mileh-  

s/~ure m i t  d e r  K 6 r p e r m a s s e ,  d i e  in  d i e s e m  G e w i e h t s a b s e h n i t t  w o h l  i m  
w e s e n t l i e h e n  d e m  A l t e r  d e r  T i e r e  z u g e o r d n e t  w e r d e n  k a n n .  

D i e  O x y d a t i o n  v o n  D-Lae t a t  in  d e r  L e b e r  w i r d  d u r c h  e i n e  A n z a h l  ver -  
s e h i e d e n e r  S u b s t a n z e n  g e h e m m t ,  y o n  d e n e n  e i n i g e  s t o f f w e e h s e l t y p i s e h e  

Tab. 4. E in f lu~  y o n  Metabol i ten  auf  die O x y d a t i o n  v o n  D-Milchs~iure in der Ratten- 
leber.  

Zugesetzter  Tierzahl Hemmschwel le  
Inhibi tor  (n) 20 % 50 % 

Inhibi tor-Konzentrat ion (mmol �9 1-1) 
Oxalat  6 0,67 -+ 0,16 4,19 + 1,02 
L(+)Lactat 9 1,15 --+ 0,43 7,17 -+ 2,70 
Pyruva t  8 2,00 _+ 1,20 12,74 _ 7,60 
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Tab. 5. EinfluB der Gastrointestinalflora auf die Oxydation yon D-Milehs~ure in der 
Rattenleber. 

Spendertiere Tierzahl Gewieht Oxydation yon D-Lactat-C 
(n) (g) (~tmol �9 g TM -1 �9 h-l) * 

Konventional 8 256 79,9 
+_ 23 +18,9 

Keimfrei 6 258 45,5 
___ 21 + 8,6 

Signifikanz: n.s. p < 0,001 

* ~tmol D-Lactat-C pro g Lebertrockenmasse pro h. 

Ve r b indungen  in Tabelle 4 angeffihrt  sind. Oxalat war  zwar am wirksam- 
sten, die Hemmkonzen t r a t i on  von  L-Lactat d(irfte aber  im Organismus am 
h~ufigsten erreicht  werden.  So en tsprach  schon die ffir eine 20%ige Inhi- 
bi t ion erforderl iche L-Milchs~ure-Konzentration ann~ihernd dem physio-  
logischen Normalwer t  im Blutplasma.  H6here  L-Milchs~ure-Spiegel, wie 
sie nach  A u f n a h m e  yon  DL-Lactat, nach  Arbei tsbelas tung oder  aus ande- 
ren Grf inden erreicht  werden,  mfissen d e m n a c h  eine starke H e m m u n g  der 
D-Lactat-Oxydat ion bewirken.  In ~ihnlicher Weise k6nnen  sich lokale 
(intrazellul~re, intramitoehondriale)  Konzent ra t ionen  yon  Py ruva t  
bemerkba r  machen,  die dort  aus L- und  D-Lactat entstehen. 

SchlieBlich hat  sich gezeigt, dab die Besiedlung des Gastrointestinal-  
t rakts  mit  Mikroorgan i smen  einen EinfluB auf  die Oxydat ionsra te  von  D- 
Lacta t  ausfibt. Naeh  verg le ichenden Messungen  an Lebe rgewebsp roben  
von  normalen  (konventionalen)  und  keimfreien Rat ten (Tab. 5) ist die 
Oxydat ionsra te  yon  D-Milchs~iure bei ersteren 75 % h6her. Dieser  Effekt  
l~Bt da rauf  schlieBen, dab beteiligte Reakt ionen  (Transport  yon  D-Laetat, 
Enzymaktivit~iten) der Adapta t ion  an das Substra t  unterliegen, das je nach  
Beschaffenhei t  der  Gastrointest inalf lora mehr  oder  minder  reichlieh 
gebildet  wird. 

D i s k u s s i o n  

Untersch iede  im Stoffwechsel  von Milchs~iure-Isomeren sind seit lan- 
gem offensichtlich. Zwar lieBen sich die friiheren B e o b a c h t u n g e n  fiber die 
hohe  Aus s che idung  yon  D-Lactat im Harn der Ratte (Cori & Cori, 1929; 
Medz ihradsky  & Lamprech t ,  1966) in neueren  Exper imen ten  (Giesecke & 
Fabrit ius,  1974; Giesecke, v. Wallenberg & Fabritius, 1980; Giesecke & v. 
Wallenberg, 1985) wohl  wegen  besser  definierter, polymerenfre ier  Pr~ipa- 
rate und  wegen  spezifischerer Bes t immungsver fahren  nicht  best~itigen. 
Indessen  ist die geringe renale Exkre t ion  (Tab. 1 u. 3) nicht  mit  einer 
raschen Metabol is ierung gleichzusetzen, denn  wie Abbi ldung  3 zeigt, ist 
die Kapazit/it ffir die Umse tzung  von  D-Lactat im Vergleich zu L-Lactat 
selbst  bei einer physiologisch noch  relativ gut adapt ier ten Spezies wie der 
Ratte  sehr gering. Ferner  konn te  ffir die Ratte eine , ,Nierenschwelle" ffir 
D-Lactat deut l ich gemach t  (Giesecke et al., 1984) und  eine aktive Reab- 
sorpt ion aus dem Nierentubulus  nachgewiesen  werden  (Ullrich et al. 1982 
a-c). Von  der  Niere des Menschen  fehlen bisher vergle ichbare  Kenntnisse.  
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A u c h  v o n  ande ren  S~iugerspezies l iegen B e funde  f iber ein Schwel lenver -  
ha l ten  von  D-Lactat  vor,  das  a l lerdings wen ige r  ausgepr~gt  e rschein t  als 
b e i m  L- I somer  (Giesecke  u. S tangass inger ,  1980). Soll te es sich hier ~ihn- 
l ich verha l ten ,  dann  w~re die S tof fwechse ls i tua t ion  der  von  Harns~iure 
verg le ichbar :  ger inge renale  Exkre t i on  t rotz  hohen  Blutspiegels .  

Das  ffir Lebensmi t t e l add i t i ve  zust~indige E x p e r t e n k o m i t e e  der  FAO/ 
WHO hat  (1967) eine H 6 c h s t m e n g e n b e g r e n z u n g  ftir die t~gliche D-Milch- 
s~ure -Aufnahme  des M ens chen  v o n  100 m g / K 6 r p e r g e w i c h t  empfoh len ,  
sp~iter (1974) aber  diese E m p f e h l u n g  n icht  wiederhol t ,  sondern  s tat t  des- 
sen  U n t e r s u c h u n g e n  fiber die Metabol i s ie rung  v o n  D-Lactat  gefordert .  
Da raus  und  aus  d e m  Feh len  jeg l icher  Hinweise  auf  die B e m e s s u n g s -  
g rund lage  ffir den  e m p f o h l e n e n  Grenzwer t  mu/~ gesch lossen  werden ,  da6 
dieser  wissenschaf t l i ch  n ich t  eben  gut  begr t inde t  war.  

Die e igenen  E rgebn i s se  k 6 n n e n  die feh lende  Begr t indung  zwar  n icht  
nachl iefern ,  m 6 g e n  abe r  eine ungef~hre  Or ien t ie rung  gestat ten.  Bei e inem 
K b r p e r g e w i c h t  v o n  70 kg  e n t s p r e c h e n  50, 100 und  150 mg/kg  e iner  Tages-  
m e n g e  von  39, 78 u n d  117 m m o l  bzw. 1,62, 3,25 und  4,87 m m o l / k g  ~ Die 
A u s s c h e i d u n g s d a u e r  im Harn  nach  A u f n a h m e  der  n iederen  und  mi t t l e ren  
Dosis  (vgl. Abb.  1 u. 2) spr ich t  ffir sich. Ein  Vergle ich mi t  den  V e r s u c h e n  
an Ra t t en  (vgl. Abb.  3) l~Bt e rkennen ,  dab  schon  eine (mitt lere) Dosis  v o n  
2,0 m m o l  D-Lactat /kg ~ deut l ich  l a n g s a m e r  zu CO2 oxydie r t  wird  als die 
gle iche Dosis  L-Lactat .  Bei  der  hbchs t en  Dosis  (4,2 m m o l / k g  ~ ist d ieser  
Un te r sch i ed  zwischen  den  I s o m e r e n  a u s g e s p r o c h e n  drast isch.  

Die bei der  in t ragas t ra len  App l ika t ion  (vgl. Abb.  4) v e r w e n d e t e n  Dosie- 
r u n g e n  r ich te ten  sich nach  den  A n g a b e n  von  Cori & Cori (1929) und  
M e d z i h r a d s k y  & L a m p r e c h t  (1966), die 10,6 bzw. 4,9 m m o l / k g  ~ verab-  
re icht  hat ten.  Schon  bei der  n iedr igs ten  in A b b i l d u n g  4 a n g e g e b e n e n  
Dosis  (4,13 mmoYkg~ die bei e iner  P e r s on  von  70 kg  Gewich t  127 mg/kg  
e n t s p r e c h e n  w(]rde, dauer te  es 4 h, bis die Oxyda t ions ra t e  ihr M a x i m u m  
er re ich t  hat te .  Die G e s a m t d a u e r  muB sich nach  d e m  Ver lauf  der  SSA- 
Exha la t ion  wei t  f iber 8 h e r s t reck t  haben .  Aus d iesen Ergebn i s sen  ist 
i n s g e s a m t  zu folgern,  daf5 D-Milchs~ure nu r  sehr  l angsam oxydie r t  wird, 
w e n n  e twas  e rh6h te  Konzen t r a t i onen  gegeben  sind. Eine der  L-Milchsfiure 
ve rg l e i chba re  Oxyda t ions ra t e  ist o f fenbar  nur  bei n iedr igen  DLactat-  
G a b e n  zu erre ichen,  die bei der  Rat te  un te r  2,0 m m o l  pro  kg  ~ liegen. Ffir 
P e r s o n e n  mi t  e i nem K 5 r p e r g e w i c h t  von  60 bzw. 70 kg  wfirde das bei 
d i rek te r  O b e r t r a g u n g  der  Ve r suchse rgebn i s se  e iner  A u f n a h m e  yon  65 und  
73 m g  pro  k g  en t sp rechen .  Da  Ra t t en  aber  an die Metabol i s ie rung  yon  D- 
Lac ta t  b e s o n d e r s  gut  adap t i e r t  sind, mu/3 ftir den  Menschen  ein oberer  
G r e n z w e r t  a n g e n o m m e n  werden ,  der  deut l ich  un te r  d iesen Werten liegt. 

Diese  ger inge  Kapazit~it ftir die Metabol i s ie rung  von  D-Milchs~iure ist 
n ich t  nu r  eine Frage  der  Aktivit~it der  D-2-Hydroxys~iuren-Dehydrogen-  
ase: Nach  A u f n a h m e  von  DL-Milchs/iure, der  in den  me i s t en  mi l chsau ren  
L e b e n s m i t t e l  vo r l i egenden  Form,  dfirfte die inh ib ie rende  Wirkung  der  L- 
Milchs~ure  auf  die A u f n a h m e  von  D-Lactat  in der  L e b e r  (Schwab  et al., 
1982), au f  die U m s e t z u n g  von  D-Lactat  in der  L e b e r  (vgl. Tab. 4) und  auf  
den  D-Lacta t -Transpor t  in der  Niere  (Ullrich et al., 1982 a-c)  g le icherma-  
Ben zum Tragen  k o m m e n .  

C o n n o r  et  al. (1983) h a b e n  sogar  die in te ressante  B e o b a c h t u n g  gemach t ,  
dab  bei  P r o b a n d e n  nach  in t raven6se r  In fus ion  von  Na-L-Lactat  - d .h.  



184 Zeitschrift f~ir Ern&hrungswissenschafl, Band 24, Heft  3 (I985) 

ohne exogene  Zufuhr  von  D-Lac ta t -  die renale Exkre t ion  von  D-Lactat auf  
das 7fache ansteigt. M6glicherweise ffihrte die H e m m u n g  der D-Lactat- 
Oxyda t ion  durch  hohe  L-Lactat-Spiegel z u s a m m e n  mit  dem ge~inderten 
Exkre t ionsverha l ten  der Niere (Na-Diurese) zu e inem Anst ieg der  Aus- 
sche idung  des von  der Darmflora  erzeugten und  absorbier ten oder  fiber 
den Amino-Ace ton-Zyklus  (Elliot, 1959; Haralambie  & M6ssinger, 1980) 
endogen  produzier ten  D-Lactats. In Anbet rach t  solcher Gegebenhe i ten  
dfirften der A u f n a h m e  von  D-Milchs~iure mit  der Nahrung  besonders  enge 
Grenzen  zu setzen sein, weil schon andere  Ursachen,  die zur Belas tung des 
Organ i smus  mit  L-Milchsfiure ffihren, die metabol ische  Besei t igung von  D- 
Lac ta t  beeintr~cht igen k6nnen,  so z. B. erh6hte  Muskelarbei t  (Haralambie 
& MSssinger,  1980), Angstzus t~nde  (Pitts, 1969), spontane  Hyperlaktat-  
~imie (Huckabee,  1970) oder  Diabetes (Debry & Laurent ,  1970) - insgesamt  
Prozesse  also, die ebenso wie die D-Milchs~iure-Absorption aus dem Darm 
k a u m  kontrol l ierbar  und  schwer  f iberschaubar  sind. 

Somi t  stellt sich die El iminat ion yon  D-Milchs~ure vor  allem als ein 
quanti tat ives S tof fwechse lproblem dar, das ma/3geblich vom L-Milch- 
s~iure-Spiegel abh~ingt. Die Frage, ob sehr kleine D-Milchs~iure-Mengen, 
wie sie m6gl icherweise  intermedi~ir ents tehen k6nnen,  noch  als ,,physiolo- 
gisch" anzusehen  sind, wird damit  relativ bedeutungs los  und  l~i/3t sich zur 
Zeit auch  nicht  beantworten.  DaB darfiber hinaus auch  das Alter des 
Ind iv iduums  und  die , ,Kondit ionierung" durch  die Darmflora  (vgl. Tab. 5) 
auf  die Oxydat ion  von  D-Milchsfiure in der Leber  EinfluB n e h m e n  k6nnen,  
mach t  die komplexe  Natur  dieses S tof fwechse lproblems in besonde rem 
Ma/3e deutlich. 
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