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Lebermetabolismus und Saure-Basen-Haushalt

R. Zander

Institut fiir Physiologie und Pathophysiologie der Universitat Mainz

Einleitung

Daf$ der Stoffwechsel des Organismus, insbe-
sondere der Lebermetabolismus, neben der Funktion von
Lunge und Nieren einen wesentlichen Beitrag zur Regulation
des Siure-Bascn-Haushaltes liefert, wurde in Ubersichten
zwar schon lange vermutet (1), allerdings auch wieder in Frage
gestellt (2), und schliefSlich doch mit zahlreichen Fakten be-
legt (3,4). Natiirlich standen dabei die moglichen Stérungen
des Saurc-Basen-Haushaltes bei akuter oder chronischer Le-
berinsuffizienz im Vordergrund (3, 6). Inwieweit der Metabo-
lismus von Kohlenhydraten, Fetten und Eiwciflen cinen Ein-
flufd auf den Saure-Basen-Haushalt nehmen kann, soll in dieser
Abhandlung besprochen werden.

Stoffwechselendprodukte

Im Metabolismus von Kohlenhydraten (respi-
ratorischer Quotient=1,0), Fetten (RQ=0,70) und Eiweifsen
(RQ=0,73-1,0) mussen die Stoffwechsclendprodukte CO,
und H,O immer entstehen, bei den Proteinen zusitzlich NH
und bei den schwefelhaltigen Aminosauren zusatzlich noch
SO;. Diese Endprodukte unterliegen zwangsldufig Reaktionen
im Organismus, da eine Hydratisierung (Reaktion mit H,O)
sowic die Assoziation {Aufnahme von H) oder Dissoziation
(Abgabe von H) je nach Siure- oder Bascn-Eigenschaften des
entsprechenden Endproduktes erfolgen mufS. Die genannten
Reaktionen sind in Tab. 1 zusammengefafSt.

Aus den ungeladenen Endprodukten entste-
hen somit geladenc Reaktionspartner, die natiirlich je
nach Herkunft cinen Einfluf$ auf den Saurc-Basen-Haushalt
ausiiben konnen. Im physiologischen pH-Bereich von 7-8
liegen somit die Endprodukte als NHJ vor (pK bei 9,0), als
H' + HCOj5 (pK bei 6,1) und als H™ + SO, (pK, und pK, bei
1-2).

Tab. 1 Reaktionen der Stoffwechselendprodukte bei physiologi-
schem pH.

Endprodukte NH3 COy SO3
Hydratisierung H,CO3 H,S04
Assoziation NHZ

Dissoziation H+ + HCO3 2 Ht + S0z~
Reaktionspartner NH} H+ + HCO3 2 H* + SOz~
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Elimination von Stoffwechselendprodukten

Dic Eliminationswege der beschricbenen
Stoffwechselendprodukee sind in Tab. 2 zusammengestellt.
Bekanntlich wird das ungeladene CO, tiber die Lunge elimi-
niert, auch wenn es zwischenzeitlich auf dem Weg vom Ge-
webe zur Lunge in hoher Konzentration vor allem im Blut-
plasma als HCOj transportiert wird. Die Niere kann je nach
Saure-Basen-Status vermehrt H™ oder HCO; ausscheiden wiah-
rend SO, in jedem Falle tiber die Nicre eliminiert werden
mufs. Die Leber schliefSlich ist in der Lage, NH,; mit CO, zu
Harnstoff zu synthetisieren und tiber die Niere zu climinieren
oder in Form von Glutamin (NH}-Entsorgung) der Niere zur
Ausscheidung zur Verfiigung zu stellen.

Tab. 2 Elimination der Stoffwechselendprodukte.
Endprodukt Reaktionspartner Elimination
CcOy COy Lunge
H* + HCO3 Niere
NHs NH3 + Glutamat Leber
= Glutamin — Niere [NH3 + H*]
COy + 2 NH3 Leber
= CO(NH>); — Niere [CO(NH))5]
SO3 Niere

2 H* + SO ~

Im Vergleich zur Nierenleistung kann die Be-
deutung des Lcbermetabolismus fiir den Saure-Basen-Haus-
halt mit folgenden Daten eines Patienten mit 65 kg KG ver-
deutlicht werden (4): Zusidtzlich zur taglichen Rickresorp-
tionsleistung von 4500 mmol HCOJ kann die Niere selbst un-
ter Extrembedingungen (Urin: pH = 8,0, pCO,= 100 mmHg,
cHCO;=250 mmol/l, Polyuric mit 9,51/d bzw. 400 mi/h)
nur maximal 100 mmol HCOj pro Stunde ausscheiden. Bei
entsprechendem Angebot hingegen kann dic Leber bis maxi-
mal 1000 mmol Azetat pro Stunde metabolisieren und damit
1000 mmol HCOj pro Stunde freisetzen. Im Vergleich zur
Niere mit einer Ausscheidung von maximal 20 mmol H' pro
Stunde kann die Leber schon unter pysiologischen Bedingun-
gen ca. 40 mmol Milchsaure pro Stunde metabolisieren, nam-
lich 60% der in Ruhe gebildeten 1mmol/h/kg KG; im Falle
der vermehrten Milchsaure-Produktion kann sie zusatzlich bis
zu 400 mmol Milchsaure pro Stunde (3,4,6) umsetzen. Somit
wird klar, dafS die Leber - im Gegensatz zur derzeitigen Lehr-
meinung - nach der Lunge das wichtigste Regelorgan fur den
Sdurc-Basen-Haushalt sein mufs, da sie kurzfristig, dh. in Stun-
den sehr viel mehr H-lonen eliminieren und damit HCO;
freisetzen kann, als dies fir dic Niere beschrieben wird.
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Besonderheiten fiir den Stoffwechsel, insbe-
sondere den Lebermetabolismus, mit EinflufS auf den Saure-
Basen-Haushalt ergeben sich vor allem aus drei speziellen
Stoffwechselwegen, namlich dem Metabolismus organischer
Sauren und deren Anionen, dem der Proteine oder Amino-
sauren sowie schliefSlich aus der Harnstoffsynthese.

Metabolismus organischer Sauren
und deren Anionen (Salze)

Organische Sauren werden im Lebermetabo-
lismus prinzipiell vollstandig zu CO, und H,O metabolisiert
(oxidiert), eine Ausnahme bildet nur die Milchsaure, dic zu-
satzlich auch zur Glukoneogenese verwandt werden kann. Da
auch die zugehorigen Anionen (Salze) nur als Sauren metabo-
lisiert werden konnen, werden bei ihrer Oxidation unter-
schiedliche Mengen an H™ verbraucht, wie dies in Tab. 3 dar-
gestellt ist.

Die klinische Bedeutung dieser sogenannten
metabolisierbaren Anionen ergibt sich aus der Tatsache, daf$
sie breite Verwendung finden: Infusionslosungen enthalten
Azetat, Laktat oder Malat mit Konzentrationen weit itber 100
mmol/l, gelagertes Blut, Frischplasma oder Thrombozyten-
konzentrate weisen Zitrat bis ca. 15 mmol/] auf und schliefs-
lich werden auch Dialysierfliissigkeiten mit Azctat oder Lakeat
mit Konzentrationen bis zu 50 mmol/| eingesetzt. Zum bes-
seren Verstandnis soll versucht werden, den prinzipiellen Un-
terschied zwischen der Zufuhr von Saure oder Anion am Bei-
spiel von Milchsdure bzw. Laktat zu beschreiben. Dies erfolgt
in Tab. 4 mit den beiden moglichen diagnostischen Werten
BE (mmol/1) und Laktatkonzentration (mmol/1).

Wie die Beispiclc der Tab. 4 belegen, bereiten
Laktazidosen dem behandelnden Arzt deshalb so grofde Pro-
bleme, weil jede Therapic der Azidose im Sinne der pH-Nor-
malisicrung zwangslaufig zu ciner protrahiert auftretenden,
metabolischen Alkalose gleichen AusmafSes fithren muf$ (7,8)
(rebound alkalinization bzw. alkaline overshoot). Das Beispiel
ciner Zufuhr von Ringer-Laktatlosung (27 mmol /1 Laktat) hin-
gegen macht klar, daf$ Laktat zu einer entsprechenden, thera-
peutisch erwiinschten Alkalisierung des Organismus fiihren
mufs.

Metabolismus von Aminosauren

Dic bei der Hydrolyse von Proteinen centste-
henden bipolaren, neutralen Aminosauren liefern in ctwa
aquimolaren Mengen dic Endprodukte CO, und NH; bzw.,
gemals Tab. 1 nach Hydratisierung, Assoziation und Dissozia-
tion, die Reaktionspartner NH} und HCOj. Wichtig dabei ist,
daf$ sowohl die Endprodukte als auch die Reaktionspartner
keinen Einflufs auf den Saurc-Basen-Haushalt austiben kon-
nen, da H'-lonen weder freigesetzt noch verbraucht werden.

Die Aussage, der Mctabolismus von Proteinen
produziere HCOj und sei daher cin stark alkalisicrender
Prozef$ (9), ist daher nicht haltbar.

Die Verhaltnisse andern sich dann, wenn die
Aminosauren (AS) zusatzliche dissoziierende Gruppen enthal-
ten. Die entsprechenden Moglichkeiten sind in Tab. 5 im Ver-
gleich zu Alanin als einer AS mit unpolaren Seitenketten zu-
sammengestellt.

Tab. 3 Metabolische Wirkungen organischer Sauren und ihrer meta-
bolisierbaren Anionen bei vollstandiger Oxidation (Verbrauch von H*
in mol/mol).

Saure Summenformel H*/mol  Anion H+/mol
Essigsaure CH3 COOH 0 Azetat 1
Milchsaure C, Hs O COOH 0 Laktat 1
Apfelsaure Cy Hg O (COOH); 0 Malat 2
Zitronensaure C3 Hs O (COOH)3 0 Zitrat 3

Tab. 4 Differenzierung zwischen der Zufuhr von Sdure (1. Milchsdu-
re-Produktion) oder Salz bzw. Anion (2. Laktat-Infusion) mit den bei-

den Werten BE (mmol/l) und Laktat-Konzentration (mmol/l). (Patient

mit einem angenommenen Extrazellularraum von 15 1)

BE clLaktat
(mmol/l)  (mmol/l)

_

. Hypoxische Milchsaure-Produktion:

150 mmol

Diagnose: Lakt-Azidose -10 ~11
a. Milchsaure-Abbau durch die Leber +0 ~ 1
b. Therapie der Azidose: 150 mmol HCO3 +0 ~11

Milchsaure-Abbau durch die Leber

Diagnose: Rebound Alkalose +10 ~1
2. Infusion von 3| Ringer-Laktat:

80 mmol Laktat +0 ~6,5

Milchsaure-Abbau durch die Leber

Diagnose: Infusions-Alkalose +5,5 ~1

Tab. 5 Dissoziierende Gruppen typischer Aminosduren

bei pH =7,40.

Aminosaure Dissoz.  pK Base Saure Form bei
Gruppe  (25°C) pH=7,40

neutrale AS COOH 2-3 COO~ COOH  COO~

z.B. Alanin NH; 9-10 NH; NH3 NH3

Asparaginsdure!  COOH 3,9 COO~ COOH  COO~
Glutaminsaure COOH 4,3 COO™ COOH COO~

Histidin =N 6,0 N NH+ N
Cystein SH 8.3 S SH SH
Tyrosin OH 10,0 o OH OH
Lysin NH; 10,5 NHz NH3 NH3
Arginin =NH 12,5 NH NHz NH3

TAsparaginsdure bzw. Aspartinsaure

Es ist offensichtlich, daf$ bei vollstandiger Oxi-
dation Asparagin- und Glutaminsdurc im physiologischen pH-
Bereich als Basen vorliegen, d. h. als Protonen-Akzeptoren H'-
lIonen verbrauchen (alkalisicrende Wirkung), wahrend Lysin
und Arginin umgckchrt als Protonen-Donatoren H'-lonen
(ansauernde Wirkung) freisetzen. Zusarzlich mussen die
schwefelhaltigen AS weitere H' freisctzen, namlich 2 mol H
pro 1mol SO;.

Zusammenfassend kann man daher alle po-
tentiellen, den Saure-Basen-Haushalt bei vollstandiger Oxida-
tion beeinflussenden AS bezliglich ihrer metabolischen Wir-
kung danach charakterisieren, inwieweit sie eine alkalisieren-
de oder ansauernde Wirkung pro 1g der AS entwickeln. Dies
ist in Tab. 6 beschricben.
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Zusitzlich enthalt die Tab. 6 die durchschnitt-
liche Haufigkeit, mit der die genannten AS in Proteinen ent-
halten sind (10). Dies gibt die Moglichkeit, die tagliche Bela-
stung mit H'-lonen abzuschatzen, wenn der Mensch 100 g
Protein mit der Nahrung zufiihrt. Sie betragt danach 60 mmol
H' taglich und stimmt mit der taglichen Elimination von 50-
100 mmol H' tiber die Niere gut iiberein. Ein dhnliches Er-
gebnis findet sich bei (11), allerdings unter der Annahme einer
taglichen Aufnahme von 60 mmol metabolisierbarer Anionen

(H"-Verbraucher).

Tab. 6 Metabolische Wirkung von Aminosauren (AS) in mmol H+
pro 1g AS bei vollstandiger Oxidation: Ein Verbrauch von H+ (alkali-
sierende Wirkung) wird mit —H*+ und eine Freisetzung von H* (sau-
ernde Wirkung) wird mit + H* gekennzeichnet (1 mol Schwefel (S)
liefert 1 mol SO3 und damit 2 mol H+).

Aminosdure metabolische durchschnittl.
Wirkung Haufigkeit in
(mmol H*/g) Proteinen (%)

Alanin (neutrale AS) +0 9,0 (72,1)

Asparaginsaure - 7,51 5,5

Glutaminsaure - 6,80 6,2

Lysin + 6,84 7.0

Arginin + 574 4,7

Methionin (S-haltig) +13,40 1,7

Cystein (S-haltig)

+16,51 2,8

Harnstoffsynthese und
Saure-Basen-Haushalt

Seit Mitte der achtziger Jahre hat sich bezig-
lich der hepatischen Harnstoffsynthese eine Diskussion daran
entziindet, ob Harnstoff gemafs bisheriger Annahme neutral
aus 1 mol CO, plus 2 mol NHj entsteht (12 - 14) oder aus dqui-
molaren Mengen von HCO; und NHj (9,16- 19), eine For-
mulierung, die mittlerweile Einzug in die Lehrbiicher gehalten
hat (20- 22). Abgesehen von der scheinbar rein stochiometri-
schen Diskussion, ergeben sich daraus kaum haltbare Folge-
rungen.

Wahrend HCOj auf der einen Seite als Abfall-
produkt (“waste product”) bezeichnet wird, das, metabolisch
entstanden, natlirlich tber die Harnstoffsynthese eliminiert
werden mufS (18), bezeichnet dagegen der Autor HCOJ als
eine ,kostbare® extrazellulare Pufferbase (4), deren Bestand
vom Organismus entsprechend reguliert, d.h. dem Organis-
mus erhalten wird, namlich unter hohem Energieaufwand mit
4500 mmol taglich in der Niere vollstandig riickresorbiert
wird. Eine weitere Formulierung, aufgrund derer Harnstoff
aus CO, und 2NHj unter Freisetzung von 2 H" gebildet wer-
den soll (3, 6, 11), komplizierte die stochiometrische Verwir-
rung. Experimentell wurde die urspriingliche These dadurch
gestarkt, dafs NH; in vivo als wahres Reaktionsprodukt der
Harnstoffsynthese identifiziert werden konnte (23).

Die entscheidende Frage, ob die Harnstoff-
synthese einen Einfluf$ auf den Sdure-Basen-Status nimmt oder
nicht, soll wie folgt beantwortet werden: Nach der traditio-
nellen® Vorstellung (12- 15) verlduft die Harnstoffsynthese
beziiglich des Saure-Basen-Haushaltes neutral, wahrend nach

R. Zander
Jraditionell” ~Modern”
Volistandige Oxidation
von Alanin
(ohne H,0O-Bildung)
2 C3H7 NO; + 6 Oy
= 2 NH3 + 6 CO; = 2 HCO3 +

2 NHj + 4 COz

Harnstoff-Synthese
(ohne H,O-Bildung)

2 NH3 + CO» 2 HCO3 + 2 NHa*
= CO(NHy) = CO(NHy); + CO;
Ausscheidung
Niere CO(NH>);
] Lunge 5 CO;
Abb. 1 Konzepte der hepatischen Harnstoff-Bildung.

der sogenannten ,,modernen” Vorstellung (9,16- 19) die Bil-
dung von Harnstoff den Saure-Basen-Haushalt erheblich be-
einflussen soll, da er ein HCOj-verbrauchender ProzefS sei.
Beide Vorstellungen sind stochiometrisch am Beispiel der voll-
standigen Oxidation von Alanin (Beispiel der Verfechter der
s,modernen® Vorstellung) in Abb. 1 gegeniibergestellt.

Es ist anhand der Abb. 1 offensichtlich, dafs
beide Ansichten zu dem gleichen Ergebnis fithren, namlich
daf$ beim oxidativen Abbau von 2 mol Alanin mit 6 mol O, in
beiden Fallen 1 mol Harnstoff entsteht, der tiber die Niere zu
eliminieren ist, und zusitzlich 5 mole CO,, die iber die Lunge
eliminiert werden. Somit kann die tagliche Harnstoffsynthe-
seleistung von ca. 20 g (0,33 mol) keinen Einfluf$ auf den Sau-
re-Basen-Haushalt nehmen: Lediglich 10% einer grofSen Zahl
von Kindern mit angeborenem Harnstoff-Zyklus-Defekt wei-
sen eine metabolische Alkalose auf (15).

Die Annahme, daf$ bei Leberzirrhose infolge
Ausfall der Harnstoffsynthese die im Proteinstoffwechsel ge-
bildeten 660 mmol NH; zwangslaufig mit H' zu 660 mmol
NH; reagieren, somit 660 mmol/d an H’ verbrauchen bzw.
27,5 mmol/h an HCOJ freisetzen und zu einer Alkalose des
Organismus fithren, erscheint zumindest unwahrscheinlich.
Dies wurde namlich einen selektiven Ausfall der Harnstoffbil-
dung unterstellen, wihrend die hepatische Freisetzung von
NH; aus dem Abbau von Aminosauren weiterliefe.

Letztendlich kann zum Beispiel beim akuten
Leberversagen die bakterielle und abakterielle enterale Frei-
setzung von NHj; ausgeschaltet werden (Darmsterilisation),
- sie soll mit und ohne Proteinzufuhr zwei Drittel des neu ent-
stechenden NH; ausmachen (24) -, um trotz Ausfall der Harn-
stoffsynthese eine Alkalose des Organismus zu verhindern.
Der entsprechende Nachweis einer metabolischen Alkalose
bei chronischem (Leberzirrhose) oder insbesondere akutem
Leberversagen (Koma) konnte daher bis heute nicht eindeutig
geflhrt werden, auch wenn die metabolische Alkalose immer
wieder als die haufigste Storung des Saure-Basen-Haushaltes
bei Leberinsuffizienz bezeichnet wird (4- 6, 18, 19,25), die oft
mit einer respiratorischen Alkalose kombiniert ist (6,26) und
meist von einer terminalen metabolischen Azidose (5) abge-
16st wird. Ansatzpunkte fur eine Therapie sollen aber aus die-
sen Veranderungen nicht ableitbar sein (3).
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Schluféfolgerungen

Bei der Regulation des Saure-Basen-Haushal-
tes kommt dem Leber-Metabolismus neben Lunge und Niere
eine entscheidende Funktion zu. Insbesondere die sehr
schnelle Elimination von H'-lonen tiber den Abbau organi-
scher Sauren, z.B. den Milchsaure-Metabolismus (Oxidation
oder Glukoneogenese), ist von klinischer Relevanz. Der Ab-
bau der metabolisierbaren Basen wie Azetat, Laktat, Malat
und Zitrat kann zu einer Alkalose fithren. Nach der Therapie
einer Laktazidose tritt daher sehr haufig eine Rebound-Alka-
lose auf. Der Metabolismus von Protein hingegen fiihrt je nach
Art der oxidierten Aminosaure meist zu einer Freisetzung von
H'-lonen, wahrend die Harnstoffsynthese beziiglich des Sau-
re-Basen-Haushaltes neutral ablauft. Dies gilt es bei jeder en-
teralen oder parenteralen Ernahrung zu bertcksichtigen.
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