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Gesundheitliche Bewertung von Kreatin als Nahrungserganzungsmittel

Zusammenfassung

Kreatin ist eine kirpereigene Substanz, die heim Menschen in einer
Mengs von etwa 120 g vorzugsweise in der Skelett-Muskulatur vor-
kommt und eine groBe Rolle beim Energietransport spielt. Aufgrund
dieser Eigenschaft wird die Substanz seit Iingerer Zeit im Sport zur
Steigerung der Muskelkraft eingesetzt und in Mengen um 20 o/Tag in
giner s00. Ladephase Ober eine Woche und etwa 5-10 g/Tag iiber die
Zeit des Trainings gegeben. Seiche Dosierungen fiihren nach zahlrei-
chen Publikationen zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen. Gele-
gentlich wurden lsichte Magenbeschwerden und Muskelkrimpfe be-
schrieben. Untersuchungen der Leber- und Nierenfunktion, die in Ein-
zelféllen durchgefithrt wurden, ergaben keine Hinweise auf Schiidigun-
gen durch Kreatin. Systematische Studien zur Klinischen Toxikologie
liegen nicht vor, Da sich in der Literatur keine Berichte iiber experimen-
telle toxikologische Untersuchungen finden, wurde im Rahmen dieser
Arbeit eine Reihe von Toxizitdtsprifungen mit Kreatin durchgefiihrt.
Aufgrund dieser neuen Daten Ist Kreatin weder akut noch sebakut to-
xisch. Es besiizt eine gute lokale Vertriglichkeit, wirkt nicht sensibilisie-
rend und erwies sich in Mutationstesten als negativ. Da der gréfte Tell
der eingangs genannten Dosen unmittelbar wisder ausgeschieden wird
und gs keine Hinweise {iir einen besonderen Nutzen hoher Dosierungen
gibt, wird empfohlen, in einer Aufladephase 10 g/Tag iiber 8 Tage und
als Erhaltungsdosis 5 g/Tag zu geben. Ferner wird vorsarglich angera-
ten, nach einer I&nperen Zeit der Kreatingabe einige Wochen zu pausie-
ren.
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Summary

Creatine is a substance occurring naturally in the human body. The ma-
jor proportion of the total Creatine pool is found in skeletal muscle
(circa 90 %), heart and brain. The total creatine content in & normat,
healthy person of 70 kg is approximately 120 g. Creatine and its phos-
phorylated form, phospho-creatine, play an important role for ceflular
energy storage, buffering, and transport. Due 1o these properties, Grea-
tine supplementation has become very popular in sports among ath-
letes to enhance muscle performance and muscle mass. For this pur-
pose, Creating is usually taken during a loading phase at 20 g per day
for ong week and during a maintenance phase at 5-10 g per day during
extended periods of training. According te numerous publicaticns,
such a supplemeniation schema is well tolerated and does not lead to
significant side effects, Oceasicnally, slight gastrointestinal discomfort
or muscie cramping were reported. In those reports where liver and
kidney functions of healthy athletes were examined specifically, no indi-
cations for adverse effects of Creatine on these organs have been noti-
ced. Systematic studies on the clinical toxicology of creatine, however,
are not available at present. Since no reperts about experimental toxi-
city studies have been published so far, a series of toxicological exami-
nations was thus performed, the results of which are reported within
the scope of this publication. Based on these new data, Creatine did not
reveal acute nor subacute toxic effects. The substance is well tolerated
locally, as well, Furthermore, Creatine does not act as a sensitizing
agent. Finally, no mutagenic effects were observed with Creatine in
standardized bacterial mutaganicity tests. Since a significant proportion
of the Creatine, taken at the dese levels mentioned above, is immedia-
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1aly excreted via the kidneys and since there is no evidence that very
high dosages of Creatine are more beneficial, a loading dosage of 10 ¢
per day for the first 8 days, to fill-up endogenous creatine pools, and a
maintenance dose of 4-5 g per day, during the time after, are thus re-
commended. In addition, as a precauticnary measure, it is advisable,
after a prolonged period of Creating’intake (e.g. during 3 months), to
take a break for several weeks (e. g. 4 weeks which is the wash-out
time to return to original Creatine levels).

Bedeutung von Kreatin im Stoffwechsel

Kreatin gehért zu den essenziellen Bestandteilen des tieri-
schen und menschlichen Kérpers. Mithilfe von ATP
(Adenosintriphosphat, der universellen Energlewiihrung in
allen biologischen Systemen) und Phosphat wird Kreatin
durch das Enzym Kreatinkinase in Phosphokreatin umge-
wandelt und als solches auf Vorrat gehalten. Bei Energiebe-
darf kann aus Phosphokreatin dann in einem umgekehrten
Vorgang wieder ATT, Kreatin und anorganisches Phosphat
produziert werden. Die besondere Bedeutung des Kreatin-
kinase/Phospholreatin-Systems ist in seiner Energiepuffer-
und Energietransport-Funktion zu sehen. Einerseits wird
dadurch das ATP in den Zeilen konstant gehalten; anderer-
seits wird der Energietransport von der Glykolyse und von
den Mitochondrien (den ,,Energiefabriken® in der Zelle, die
Fettsduren oxidieren und dadurch ATP herstellen) zu den
energieverbrauchenden Stellen in der Zelle erméglicht*.
Fir diese Vorginge besitzt ein 70 kg schwerer Mensch ei-
nen Kreatinvorrat von ca. 120 g, wovon der mengenmafig
grofite Teil in der Skelett-Muskulatur gespeichert ist. Aber
auch im Zentralnervensystem und im Herzen lisst sich
Kreatin nachweisen. Zwei Drittel des Kreatins liegen nicht
in freier Form, sondern als Phosphokreatin vor. Die Kon-
zentration in der Muskulatur des Menschen (quadriceps fe-
moris) betrigt im Mittel 124,2 mmol/kg Trockensubstanz®).
Kreatin wird vom Kérper in Leber, Niere und Pankreas syn-
thetisiert. Ein Teil der tiglich benstigten Menge von ca. 2 g®
entstarnmt der Eigensynthese, ein anderer Teil der Nahrung,
wobei die Hauptquellen Muskelfleisch und Fisch sind”.
Uber die Kreatingehalte ausgewihlter Nahrungsmittel gibt
die Tabelle 1 Auskunft.

Tah. 1 Kreatingehalte in Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel g/kg
Thunfisch 4
Lachs 4.5
Kabeljau 3
Hering 6,5-10
Rindfleisch 4,5
Schweinefleisch 5
Milch 01
Ref. naghs

% .
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Aufnahme von Kreatin und Gewebespiegel

Oral anfgenommenes Kreatin wird als solches aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert®. Die tdgliche Aufnahme be-
trigt bei normaler Ernihrung 3—4 g. Bei Vegetariern und
Veganern ist die Aufnahme von Kreatin iiber die Nahrung
praktisch Null. Die endogene Synthese ist hier die einzige
Quelle fiir Kreatin. Im Serum eines ménnlichen Kollektivs
von Vegetariern (N = 53) wurde ein Mittelwert von 25,1
pmol/l, bei weiblichen Vegetariern (N = 44) ein Mittelwert
von 32,4 npmol/] gefunden. Demgegeniiber ergaben sich bei
Vergleichspersonen mit normaler Erndhrung Werte von
40,8 pmol/l fiir Minner (N = 25) bzw. 50,2 pmol/l fiir
Frauen (N = 35)10), ‘

In prihistorischen Zeiten, in denen sehr viel mehr Fleisch
als heute verzehrt wurde, war die Kreatinaufnahme entspre-
chend gréfer. Auch heute ist die Aufnahme von Kreatin bei
Volksgruppen, die viel Fleisch verzehren (z. B. Eskimos),
weit hober als bei der Durchschnittsbevéikerung. Grofle
Mengen an Fleisch nahmen in der Vergangenheit auch
Kraftsportier zu sich, wobei entsprechend hohe Mengen an
Kreatin aufgenommen wurden.

Bei Kreatinsupplementation (0,5 g/kg Korpergewicht/Tag,
& Tage lang) steigt der Phosphokreatinspiegel im Skelett-
Muskel um 4-6 % an'!). Nach einer anderen Untersuchung
(20 g Kreatin/Tag, 5 Tage lang) erhsht sich die totale
Kreatinkonzentration im Muskel um etwa 20 %, wovon
30 % Phosphokreatin sind”. Eine Konzentration von 160
mmeol/kg Trockenmuskel scheint die hochste zu sein, die
durch Supplementation erreichbar ist!*.

Die Aufnahme von Kreatin in das Gehirn ist regional unter-
schiedlich. Wihrend die totale Kreatinrkonzentration in der
granen Materie nur um ca. 4 % anstieg, wurde eine 11-pro-
zentige Erhhung in der weiffen Materie und ein fast 15-
prozentiger Anstieg im Thalamus gemessen'3). Bei Supple-
mentierung mit Kreatin in héheren Dosen wird im Tiermo-
dell die endogene Synthese zuriickgefahren, die nach Abset-
zen von Kreatin wieder ansteigt®'?. Zudem konnte eben-
falls im Tiermodell gezeigt werden, dass eine chronisch
(ither 3 Monate) hochdosierte Kreatin-Supplementation die
Expression des Kreatin-Transporters unterdriicken kann™,
sodass die Aufnahme von Kreatin in die Zellen verringert
wird. Bei langdauernder Supplementation mit Kreatin wird
deshalb vorsorglich empfohlen, nach etwa drei Monaten
eine Pause von einem Monat einzulegen.

Ausscheidung von Kreatin

Kreatin wird im Organismus in einer nicht-enzymatischen
Reaktion zu Kreatinin metabolisiert und iiber die Nieren
mit dem Harn ausgeschieden. Die tdglich vom normalen
Menschen ausgeschiedene Kreatininmenge ist eine kons-
tante GroRe, die von der Muskelmasse abhingig ist und zur
Nierenfunktionspriifung herangezogen werden kann. Nach
Kreatinsupplementation wurden 40-68 % der verabreichten
Menge wihrend der ersten 3 Tage im Harn wieder gefun-
den®. Poortmans et al.'® berichten, dass nach Kreatinsup-
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plementation (20 g/Tag, 5 Tage lang) im Vergleich zu einer
Placeboperiode der Harnkreatinspiegel im Mittel um das
o0fache und die durchschnittliche Kreatin-Clearance um
das 27fache anstieg. Dies entsprach etwa 60 % der oralen
Kreatinaufnahme. Kein nennenswerter Einfluss wurde dem-
gegeniiber bei den Harnkreatininspiegeln und bei der Krea-
tinin-Clearance geschen. Das bedeutet, dass zu viel einge-
nommenes Kreatin einfach ansgeschieden wird und es des-
halb nicht sinnvoll ist, die Dosis beliebig zu erhdhen.

Kreatin beim Sport

Die Rolle von Kreatin fiir den zelluldren Energietransport
hat Sportler und Wissenschaftler auf den Gedanken ge-
bracht, reines Kreatin zur Leistungssteigerung im Sport
cinzusetzenlé-22), Dabei erfolgte die Einnahme von Kreatin
z. T. in sehr grofen willkiirlichen Mengen, die iberwiegend
wieder unverindert ansgeschieden wurden. Haufig betrug
die tigliche Aufnahme @iber eine Woche 20-30 g als so ge-
nannte Ladephase?®; anschlieRend wurden fiber einen lin-
geren Zeitraum 10 g pro Tag als Erhaltungsdosis gegeben.
Im Allgemeinen gilt fiir Sportles, dass 20 g/Tag als Aunflade-
dosis iiber einen Zeitraum von 6-14 Tagen genommen Wer-
den und dann als Erhaltungsdosis 5 g/Tag iiber die gesamte
Zeit des Trainings?®. Es wird empfohlen, Kreatin zusam-
men mit einer fettarmen und kohlenhydratreichen Nahrung
s sich zu nehmen?27 Das Binnahmeschema bei der Krea-
tinsupplementation wird von verschiedenen Gruppen unter-
schiedlich gehandhabt, wie man beim Studium einschlagi-
ger Publilcationen feststellen kann.

Bs ist vielfach belegt, dass die Binnahme von Kreatin zu ei-
ner Leistungssteigerung von maximal 10-20 % fiithrt
{vgl. 28%). Man muss aber berticksichtigen, dass diese Leis-
tungssteigerung nur sehr kurzfristig zur Verfiigung steht
(vgl. 2*). Nach wenigen Sekunden wire die so gespeicherte
Energie bereits verbraucht, wenn sie nicht sofort durch den
Glykogenabbau und spiter durch Veratmung von Fettsau-
ren durch die Mitochondrien wieder ergiinzt witrde. Abge-
sehen von der wissenschaftlich mehrfach bewiesenen Steige-
rung der Muskelkraft und Muskelleistung mit Kreatin, be-
sonders bei repetitiven, intermittierenden Héchsthelastun-
gen, konnte bei Athleten nach Kreatinkonsum, speziell in
Kombination mit Krafttraining, auch ein Zuwachs der
Muskelmasse und eine VergroRerung der Durchmesser aller
Fasertypen (auch der langsamen, oxidativen Ausdauerfa-
sern) nachgewiesen werden®®. Zudem wird nach der Ein-
nahme von Kreatin auch fiber cine verbesserte Erholung bei
Ermiidung oder nach groffen Anstrengungen berichtet. Dies
kann mit der Tatsache erklirt werden, dass die Phospho-
kreatin-Konzentration in der Musknlatur von Kreatin
supplementierten Probanden vor und nach erschépfender
Muskelarbeit immer héher bleibt als bei Probanden obne
Kreatin3?). Einen Hinweis, dass eine Kreatin-Supplementa-
tion sich auch auf Ausdaverleistungen positiv auswirken
kann, zeigt die Tatsache, dass der Zeitpunkt der neuromus-
kuliren Frmiidung durch Kreatin deutlich spéter ein-
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+ritt20:32 und die Sauverstoffaufnahme nach einer Kreatin-
Supplementation erhdht wird??,

Nach Vandenberghe et al.34 soll die gleichzeitige Einnahme
von Coffein mit Kreatin die Aufnahme von Kreatin in die
Muske!ln und somit desser Wirkung hemmen.

Vertriglichkeit von Kreatin beim Sport und m der Klinik
Reim Studium der Literatur iiber Leistungssteigerung durch
Kreatin fallt auf, dass sich Wissenschaftler und Sportler nur
am Rande mit der Frage beschiftigt haben, ob mit der Ein-
nahme hoher Dosen gesundheitliche Probleme verbunden
sein kénnten, Darauf wurde wohl deshalb verzichtet, weil
es sich beim Kreatin um cinen kérpereigenen Stoff handelt,
der auch zu einem beachtlichen Anteil mit der Nahrung
aufgenommen wird. Jedoch lagen und liegen die von Sport-
lern aufgenommenen Mengen weit hoher als die iiber die
Nahrung zugefiiluten. _

Rei dieser Vorgeschichte hat offensichtlich niemand bei der
gesundheitlichen Bewertung nach klassischen toxikologi-
schen Daten gefragt. Solche liegen iiber Kreatin in der Lite-
ratur bisher ebenso wenig vor wie iiber altbekannte Nah-
rungsmittel, Gewiirze etc.

Wie bereits erwahnt, existieren in der Literatur zahlreiche
Arbeiten, dic Bigenschaften und Wirkungen von Kreatin
auf dem Sportsektor beschreiben. Diese Arbeiten mussten
deshalb dahingehend iiberpriift werden, ob sie auch Aussa-
gen hinsichtlich der Vertriglichkeit beinhalten. Bei dieser
Recherche finden sich zahlreiche dokumentierte Fille von
Kreatineinnahme durch Sportler. Im Vergleich hierzu sind
die nicht dokumentierten Fallzahlen der tatsdchlichen An-
wendung im Leistungssport wesentlich hdher anzusetzen.
Die Kreatin-Supplementation in diesem Bereich nimmt seit
Jahren stindig zu. Man kann davon ausgehen, dass eventu-
ell beobachtete gravierende Fille von Unvertriglichkeit
auch bekannt geworden wiren, zumal selbst geringfiigige
Nebenwirkunger der Kreatineinnahme beschrieben wurden
(vgl. consensus statement of the American College of Sports
Medicine?®),

Als solche sind geringgradige Magenbeschwerden, z. B. Bla-
hungen, zu nennen, die z. T. dadurch erklirt werden lon-
nen, dass eine grofe Menge Kreatinpulver trocken ge-
schluckt wurde®). Greenbaff hat sich bereits 1997 zur
Frage eventueller Unvertriglichkeitsreaktionen bei Kreatin-
Supplementation gedufiert’?. Demnach hat eine Einnahme
von 20 g/Tag (5 Tage lang) bzw. 10 g/Tag iiber 51 Tage kei-
ne Wirkung auf Serum-Indikatoren der Leber- und Nieren-
funktion und bewirkt keine Verdnderungen sonstiger lli-
nisch-chemischer Parameter.

Vereinzelt auftretende Muskelkrimpfe’® konnten durch
Gabe von Magnesiumpriparaten erfolgreich bebandelt wer-
den. Nach Kreider et al.3” traten bei einem Koliektiv von
80 Sportlern in der Trainingsphase {eingeteilt in verschie-
dene Kreatin-Dosisgruppen und Versuchszeitrdume im Ver-
gleich zu Placebogruppen) weder Muskelkrimpfe oder
Muskelzerrungen noch gastrointestinale Beschwerden auf.
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Die fiinfrigige Supplementation mit Kreatin in Dosen von
4 x § g/Tag fithrte bei Versuchspersonen zu keinen klinisch-
chemischen Verinderungen des Blutes®),

Der Frage von Nebenwirlungen wurde auch in einer klini-
schen Untersuchung nachgegangen, bei der 36 Patienten
mit verschiedenen Muskeldystrophien (Typ Becker, Du-
chenne, Facioscapulo-humeraler MD, Gliedergiirtel MD) in
einer doppelblinden placebokontrollierten Studie 10 g Krea-
tin/Tag (Kinder 5 g Kreatin/Tag) erhielten. Die beiden 8-
wochigen Behandlungszyklen wurden durch ein 3-wéchige
Auswaschperiode getrennt. ‘Wihrend der Behandlungen
waren leinerlei auffallende Nebenwirkungen zu beobach-
ter, inshesondere keine klinischen oder laborchemischen
Zeichen einer zusitzlichen Muskelschidigung oder das
Auftreten einer durch Kreatin ausgelésten Kristallurie3?).

In einer anderen doppelblinden placebokontrollierten Cross-
over Studie wurde Kreatin-Monohydrat einer Gruppe von 9
Patienten in einer Dosierung von 150 mg/lkg/Tag (5 Tage)
und anschliefend 60 mg/kg/Tag (4 Wochen) verabreicht.
Aufler leichten Kopfschmerzen und leichtem Schwindel bet
einem Patienten wihrend der ersten 4 Tage der Kreatingabe
wurden keine Nebenwirkungen beobachter??,

Bei kiinftigen klinischen Studien zu weiteren Krankheitsbil-
dern (neuromuskulire, neurodegenerative Erkrankungen
etc., vgl.*?), empfiehlt es sich, der Frage der Langzeitver-
triglichkeit vor Kreatin besondere Aufmerksamkeit zu wid-
men*?,

Bei einem anekdotischen Fall eines epileptischen Kleinkin-
des konnte die Anfallsfrequenz durch Verabreichung ex-
trem hoher Kreatindosen (30 g/Tag) drastisch reduziert
werden. Die Hochdosierungen fithrten allerdings zu einer
Kristallurje (Kreatinkristalle im Urin)*3),

In einer I(urimitteilung wird der Fall eines Patienten mit
akuter interstitieller Nephritis nach Einnahme von Kreatin
(20 g/Tag tiber mehrere Wochen) beschrieben), Nach Fliis-
sigkeitssubstitution normalisierte sich dessen Zustand. Be-
lege fiir einen kausalen Zusammenhang mit der Kreatin-
Supplementation fehlen.

Pritchard und Kalra berichten {iber einen Fall einer Nieren-
funktionsstérung bei einem in dieser Richtung bereits Vor-
geschidigten, der mit der Kreatin-Supplementation in Zu-
sammenhang gebracht wird*). Greenbhaff?) kritisiert diese
Publikation wegen ungenauer Angaben.

Poortmans und Francaux fihrten bei gesunden Ménnern,
die téglich 20 g Kreatin iiber 5 Tage eingenommen hatten,
Nierenfunktionsuntersuchungen durch und fanden keine
Abweichungen von der Norm*® (vgl. auch!).

In einer retrospektiven Studie an 9 gesunden Leistungs-
sportlern, die Kreatin in Dosen von 2-30 g/ Tag iiber einen
Zeitraum von 10 Monaten bis 5 Jahren einnahmen, haben
sich Poortmans und Francaux*s! mit der Frage der Nieren-
vertréglichkeit solcher Dosen im Vergleich zu Normalperso-
nen cingehend befasst. Die Autoren kamen zu dem Ergeb-
nis, dass solche Gaben bei sonst Gesunden zu keinen Nie-
fen- oder Leberschidigungen fihren®?).

By N
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Eine Gruppe von 10 Studenten erhielt 5 Tage lang tiglich
20 g Kreatin. Untersucht wurden die Kreatinausscheidung,
die Kreatinkinase und die Leberenzyme im Blut. Keiner die-
ser Parameter wurde durch die Kreatingabe beeinflusst*?,
Mibic et al."® verabreichten einem Kollektiv von 15 mannli-
chen und 15 weiblichen Probanden tiglich 20 g Kreatin-
Monohydrat iiber fiinf Tage in einem randomisierten Dop-
pelblindversuch. Diese Applikationen hatten keinen Ein-
fluss auf den Blutdruck, das Plasmakreatinin, die Plasma-
kreatinkinase, steigerten jedoch die fettfreie Kérpermasse.
Nach einem Zeitungsbericht wird ein Zusammenhang des
Todes von drei Ringern, die offensichtlich gréfere Kreatin-
mengen eingenommet hatten und sich zum Zweck der Ge-
wichtsabnahme durch Schwitzen extremen Temperaturen
aussetzten, mit Kreatin diskutiert. Wahrscheinlicher diirfte
ein Nierenschaden in Folge von Oligurie/Anurie die Todes-
ursache sein. Nach Greerhaff ist der exzessive Gewichtsver-
lust als ausldsendes Moment anzusehen, wobei zwei der
Athleten niemals Kreatin genommen haben sollen3?.

Sofern tiberhaupt zu den Nebenwirkungen zu rechnen, wird
tiber eine Zunahme des Kérpergewichtes und der ,lean
body mass® berichtet**$3. Eine Wassereinlagerung in das
Gewebe wird mit osmotischen Eigenschaften von Kreatin™
und mit der Tatsache in Zusammenhang gebracht, dass der
Kreatintransporter zusammen mit Kreatin auch Natrinm-
und Chlorid-Tonen in die Zelle bringt™. Bei der ,,lean body
mass® handelt es sich um die fettfreie Muskelmasse. Ein
Anstieg von Phosphokreatin in der Muskelzelle steigert die
Proteinsynthese’s,

Nach Volek und Kraemerss! kénnte Kreatin das Signal fiir
eine Synthese von kontraktilem Protein bei Hypertrophie
sein. Beobachtungen von Sipild et al.5?) zeigen, dass die Ein-
nahme von Kreatin zu einer Vergréflerung des Durchmes-

* sers der Typ I Muskelfasern fiihrt.

Eine 6-wochige Kreatineinnahme (2-3 g bzw. 30 g/Tag)
filhrte bei Athleten zu keinen Stérungens®. Uber linger
dauernde Einnahmen von Kreatin gibt es einige Fille, die in
der Literatur dokumentiert sind. So berichten Vasmmas-Sulo-
nen et al.*? tiber einen Patienten mit ,, Atrophia gyrata®, bei
dem 1,5 g Kreatin/Tag iiber fiinf Jahre stérungslos vertra-
gen wurden. Sipild et al.5?' beschreiben sieben Fille einer
Langzeiteinnahme (ein Jahe) bei der Therapie von ,,Atrophia
gyrata® mit 1,5 g/Tag, wobei es zu einem 10 %igen Anstieg
des Korpergewichtes kam. Nach Sipili#€® haben zahlreiche
Patienten die Einnahme von Kreatin (1,5-3 g/Tag) iiber
17 Jahre (1) ohne medizinische Komplikationen vertragen.

Mit der Frage der Langzeitsicherheit der Kreatin-Supple-
mentation bei Sportlern hat sich eingehend die Arbeits-
gruppe um Kreider befasst. Die Ergebnisse dieser Arbeiten
wurden in verschiedenen Fachveranstaltungen vorgestellt
und sind im Internet abrufbarS!. Die Studien erfolgten an
amerikanischen Football-Spielern mit unterschiedlich be-
setzten Kreatin-Kollektiven (N = 21-44) im Vergleich zu
Placebogruppen. Die Versuchszeitriume erstreckten sich
von 25 Tagen bis hin zu 15 Monaten. Die Kreatindosierun-
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gen lagen bei 15,75 g/Tag fiir die ersten 5 Tage und beweg-
ten sich dann im Bereich von 5-8 g/Tag flr die restlichen
Applikationsperioden. Im Rahmen dieser Studien wurden
bei den Testpersonen Untersuchungen iiber die Nierenfunk-
tion, zahlreiche Bestimmungen von Blutparametern und Be-
obachtungen iiber das Auftreten von Muskelkrampfen bzw.
Muskelverletzungen durchgefiihrt. In keinem Fall wurden
pathologische Befunde erhoben. Das wird auch durch
neucre Untersuchungen bestatigt3:47 (vgl. auch 29)).

Bin 23 Monate altes Kind mit einer Guanidinoacetat-Me-
thyltransferase-Stérung, die die Figensynthese von Kreatin
unméglich macht, erhielt Kreatin-Monohydrat in Dosen
von zuniichst 4 g/Tag, spiter 8 g/Tag oral @iber 22 Monate.
Bs wurde iiber keine Unvertriglichkeitsreaktionen berich-
tet6?),

Insgesamt kann also anfgrund dieser Humanstudien gesagt
werden, dass Kreatin generell keine signifikanten Neben-
wirkungen zeigt.

Toxikologische Untersuchungen

Dic referierten Publikationen geben zwar einen relativ
guten Uberblick fiber die Vertriglichkeit von Kreatin. Infor-
mationen iiber die Vertriglichkeitsgrenzen und die Intoxi-
kationserscheinungen bei Extremdosierungen fehlen je-

doch. Um diese Grenzbereiche zu erkunden, haben wir eine

Reihe toxikologischer Untersuchungen durchfiihren las-
sen®), die nach den Richtlinien der EU und OECD unter
Beriicksichtigung der ,,Guten Laborpraxis® (GLP) erfolg-
ten. Das Pritfprogramm orientierte sich an den Vorgaben
des deutschen Chemikaliengesetzes {ChemG) bzw. entspre-
chender EU-Richtlinien. Als Priifsubstanz diente reinstes
Kreatin-Monohydrat (CREAPURE®, SKW Trostberg AG,
Gehalt 99,99 %).

Ergebnisse der toxikologischern Uniersuchungen mit
Kreatin-Monobydrat

Giftigkeit bei einmaliger oraler Applikation (Akute orale
Toxizitdt):

Die Untersuchungen erfolgten an Gruppen von 3 ménnki-
chen und 3 weiblichen Wistar-Ratten, denen 2000 mglkg
Korpergewicht Kreatin-Monobydrat als wisserige Zuberei-
tung mit der Schlundsonde verabreicht wurden. Alle Tiere
aberlebten diese Behandlung ohne Vergifrungserscheinun-
gen (Beobachtungsdauer 15 Tage). Die orale LDy, (Ratte)
ist demnach gro®er als 2000 mgtkg Kérpergewicht.

Giftigkeit bei einmaliger intraperitonealer Applikation
(Akute intraperitoneale Toxizitit):

Die Untersuchungen wurden an Gruppen von 3 ménnlichen
und 3 weiblichen Swiss CD 1 Miusen durchgefithrt, die
2000 mg/kg Kérpergewicht Kreatin-Monohydrat als wisse-
rige Zubereitung intraperitoneal appliziert erhielten. Diese
Behandlung wurde von allen Tieren symptomlos iiberlebt
(Beobachtungsdauer 15 Tage). Die intraperitoneale LDs,
(Maus) ist demnach grofer als 2000 mg/lg Kérpergewicht.

7541 Originalarbeiten

Giftigkeit bei fiinfmaliger oraler Applikation (Dosisfin-
dungsstudie fiir die 28 Tage Toxizitdt):

Gruppen von 3 minnlichen und 3 weiblichen Wistar-Ratten
erhielten Kreatin-Monohydrat an fiinf aufeinander folgen-
den Tagen in Dosierungen von 50, 200, 1000, 2000 und
5000 mgfkg als wisserige Zubereitung mit der Schlund-
sonde verabreicht. Dosierungen bis zu 1000 mg/kg wurden
dabei symptomlos vertragen. Bei hoheren Dosierungen
stellte sich im Harn eine Kristallurie ein. Bei den Tieren, die
5000 mg/kg erhalten hatten, lam es am 5. Tag zu einer Dj-
arrhd. Als Dosierungen fiir einen 28 Tagetest wurden 100,
500 und 2500 mg/kg vorgeschlagen.

Giftigkeit bei 28-tigiger oraler VYerabreichung (Subakute
Toxdzitét):

Diese Studie wurde mit Gruppen von 5 minnlichen und
5 weiblichen Wistar-Ratten vorgenommen. Die Verabrei-
chung von Kreatin-Monohydrat erfolgte als wisserige Zu-
bereitung per Schlundsonde in Dosen von 0 (Kontrolle),
250, 500, 1000 und 2000 mg'kg Kérpergewicht. Die Appli-
kationsdauer betrug 28 Tage. Diese Behandlung wurde
ohne sichtbare Zeichen einer Vergiftung vertragen. Bei der
Sektion der getoteten Tiere waren keine auffallenden mak-
roskopischen und mikroskopischen Befunde feststellbar
2000 mefkg Korpergewicht/Tag gelten deshalb als Dosis
ohne toxische Wirkung, d. h. der ,No Observed (Adverse)
Bffect Level® (NO{A)EL) betrigt mindestens 2000 mg'kg
Korpergewicht/Tag.

Untersuchungen iiber die primire Hautreizung:

Bei drei minnlichen New Zealand White Kaninchen wur-
den 0,5 g Kreatin-Monochydrat in angefeuchtetem Zustand
2uf die rasierte Riickenhaut mit einem Pflasterverband ap-
pliziert. (Applikationsdauer 4 Stunden; Nachbeobachtungs-
zeit 72 Stunden). Diese Behandlung fiihrte zu keinerlei
Hautreaktionen.

Untersuchung iiber die Schleimhautreizwirkung:

Rei drei mannlichen New Zealand White Kaninchen wur-
den jeweils ca. 70 mg Kreatin-Monohydrat in den Binde-
hautsack eines Auges eingebracht. Dies fithrte bei allen Tie-
ren nach einer Stunde zu Bindehautreizungen in Form von
Rétung, ddematdser Schwellung und/oder Ausfluss. Nach
24 Stunden war bei einem Tier, nach 48 Stunden bei den
swei weiteren Tieren die Wirkung wieder véllig abgeklm-
gen. Bei zwei Tieren wurde lediglich am ersten Tag der
Nachbeobachtung eine leichte Irisreizung festgestellt. Nach
den erhobenen Befunden fillt die Substanz nicht unter ein-
schligige Einstufungs- und Kennzeichnungskriterien fiir au-
genreizende Stoffe.

Untersuchung auf Allergie auslésende Bigenschaften:

Die Untersuchung erfolgte im so genannten Maximierungs-
test nach Magnusson-Kligman an 10 weiblichen Albino
Meerschweinchen. Dabei wurde zundchst versucht, die
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Tiere mit Kreatin-Monohydrat durch intradermale Injek-
tion (2 %) und Verabreichung auf die Haut (50 %ige Zube-
reitung) unter Zuhilfenahme des Freund’schen Adjuvans zu
sensibilisieren. Nach einer 14-tigigen Pause wurde dann
einc Rebehandlung auf der Haut mit einer 50 %igen Test-
substanz vorgenommen, um eine eventuell bestehende
Uberempfindlichkeit auszulésen. Bei der vorliegenden Prii-
fung liefsen sich keine Reaktionen feststellen. Kreatin-Mo-
nohydrat ist demnach kein Sensibilisator.

Untersuchungen auf mutagene Figenschaften:

Als Priifsystem diente der sog. Ames-Test mit den Salmo-
nella typhimurium Stimmen TA 1535, TA 1537, TA 100
und TA 98, Die Testkonzentrationen an Kreatin-Monohy-
drat lagen im Bereich von 100-5000 pg/Platte. Die Untersu-
chungen erfolgten mit und ohne metabolische Aktivierung
{59 mix) in Form zweier voneinander unabhingiger Experi-
mente. Kreatin-Monohydrat fithrte in keinem Fall zu er-
héhten Revertantenzahlen, d. h. die Substanz erwies sich als
nicht mutagen.

Diskussion

Nach den vorliegenden toxikologischen Studien ist Kreatin-
Monchydrat nicht akut toxisch. Die Substanz weist eine
schr gute lokale Vertriglichkeit auf (nicht haut- und
schleimhautreizend) und besitzt keine sensibilisierenden Ei-
genschaften, Der Ames-Test lieferte keine Hinweise auf ein
mutagenes Potenzial. Aus der 28-tdgigen oralen Applika-
tion (Ratte) ldsst sich ein ,,No Observed (Adverse) Effect
Level® (NO(A)EL) von mindestens 2000 mg/kg Kérperge-
wicht/Tag ableiten.

Zur Gabe von Kreatin-Monohydrat als Nahrungsergin-
zungsmittel werden Dosen von 10 g/Tag firr die sog. Aufla-
dephase von ca. 8 Tagen empfohlen, fir die anschliefende
Erhaltungsdosis iiber einen lingeren Zeitraum 5 gfTag.
Hihere Dosen bringen aus biochemischer Sicht keinen zu-
sitzlichen Nutzen. In kg Kérpergewicht ausgedriiclkt bedeu-
ten diese Dosen fiir eine 70 kg schweren Menschen ca. 0,14
bzw. 0,07 g/kg. Vergleicht man diese Dosen mit dem o. g.
NO(A)EL von > 2,0 gfkg, wird ersichtlich, dass eine beacht-
liche Sicherheitsspanne vorliegt. Es ist ferner zu beriicksich-
tigen, dass bei héheren Dosierungen keine Organschiden
zur Beobachtung kamen, sondern dass eine Auskristallisa-
tjon von Kreatin-Monohydrat in der Niere infolge einer
Uberladung mit der Substanz eintrat. Eine grofie Sicher-
heitsspanne wird auch deutlich, wenn man die empfohlene
Dosierung als Nahrungserginzungsmittel mit den Gaben
vergleicht, die im Bereich Sport verabreicht wurden und
werden (oft das 2- bis 3fache), wobei bislang keine gravie-
renden Schiiden bekannt geworden sind. Aus Sicherheits-
griinden sollte Kreatin-Monohydrat aber nicht bei Nieren-
kranken und Stoffwechseikrankheiten gegeben werden,

o ;Vell hier noch zu wenig Erfahrungen vorliegen®?. Es wird
JEThEr geraten, mit der Gabe von Kreatin-Monohydrat nach

Einel- 5 . . ' .y
"Mer lingeren Einnahmezeit vorsorglich einige Wochen zu
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pausieren, damit die Kreatinsyathese des Organismus nicht
zuriickgefahren und/oder die Expression des Kreatin-Trans-
porters unterdriickt wird. Zudem empfiehlt sich bei der
Einnahme und tagsiiber eine reichliche Fliissigkeitszufuhr,
Zu einer dhnlich giinstigen Bewertung der Kreatinsupple-
mentation kommt das ,Scientific Committee on Food“ der
Europiischen Kommission®". Demnach steigert Kreatin ge-
nerell die Leistungsfihigkeit, insbesondere im Sportbereich,
und ermoglicht offenbar auch eine bessere Anpassung an
die Trainingsbelastung. Gesundheitliche Risiken werden
nach derzeitigem Kenntnisstand bel adiquater Dosierung
nicht gesehen (vgl. auch 4¥). Die weitere Absicherung der
Kurz- und besonders der Langzeitvertriglichkeit von Krea-
tin bleibt zusétzlichen Studien vorbehalten.

Insgesamt gesehen kann also aufgrund der Humanstudien
gesagt werden, dass Kreatin generell keine sighifikanten
Nebenwirkungen zeigt, Dies wird zusitzlich durch die Tat-
sache erhirtet, dass weltweit seit mehreren Jahren sehr viele
Personen Kreatin als Nahrungserginzung in kleinerer oder
griflerer Dosierung iiber mehr oder weniger lange Zeit-
spannen eingenommen haben und/oder immer noch einneh-
men. In diesem Zusammenhang ist ein besonderes Augen-
merk auf die Reinheit der auf dem Markt exhéltlichen Krea-
tin-Priparate angebracht.
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Summary

High Pressure Processing (HPP) of food is a relatively new alternative
process to thermal pasteurisation. Since a few vears, it is used in Japan
and USA in industrial scale. Pressurised products are avallable in the
European Market as wall. it Is assumed that the pracess of “cold pas-
teurisation” obtains increasingly impertance for certain food groups in
Europe within the next years. The effects of high pressure on the indivi-
tual feod components varies tharefore, the influence of HPP on the ma-
jor components fat, proteins, vitamins and carbohydrates are described
below. With regards to the assessment of HPP, concerning aspects on
food technology, health, and food law, it is necessary to recognise the
changes of food compenents and to take in consideration as a whole,
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