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Im neuen Buch Uber "Creatine und Creatine-Kinase in Health and Disease" im Band 46 der Reihe
"Subzellulare Biochemie" (2007 — herausgegeben von G. und M. Wyss Salomons) wird viel Giber die
schitzende Wirkung von Kreatin bei Krankheitszustdnden gesagt, wie neuromuskulare (Kapitel 10)und
neurologische Erkrankungen (Kapitel 11) sowie Rehabilitation (Kapitel 12), aber wenig Gber die Kreatin-
Supplementierung von normalen, gesunden Menschen. Das gleiche gilt fur das zweite auch kiirzlich
erschienene Buch "Molekulares System der Bioenergetik: Energie fir das Leben" (2007 — herausgegeben
von VA Saks), wo im Kapitel 7 ausfihrlich die neuro-protektive Wirkung von Kreatin besprochen wird
(Wallimann et al. 2007).

Kreatin kann aber auch sehr nitzlich sein fir normale gesunde Menschen jeden Alters, wenn sie die
Substanz in chemisch reiner Form mit der entsprechenden Dosierung einnehmen. Nach jungsten
Ergebnissen kann Kreatin nicht nur von Vorteil sein fir die schwangere Mutter, sondern auch als Schutz vor
anoxischen Episoden wahrend der Geburt (Irland et al. 2008). Kreatin ist eine natirliche Kérpersubstanz und
Nahrungsergdnzungsmittel und wiirde Aufmerksamkeit verdienen, doch ist mit Sicherheit anzunehmen, dass
Kreatin in Zukunft im Rampenlicht stehen wird.

Interessanterweise konnte in einer jingsten Studie mit gesunden Mausen gezeigt werden, dass die Kreatin-
Supplementierung vorteilhaft ist fir die Lebenserwartung und die Lebensqualitat (Bender et al. 2007). Auch
in einer sehr aktuellen Studie wurde gezeigt, dass sich die Glukose-Toleranz bei gesunden, sitzend aktiven
Méannern verbesserte, wenn sie sich einem Aerobic-Training unterziehen und gleichzeitig Kreatin
einnehmen. Diese Strategie der veranderten Lebensweise, d.h. des kdrperlichen Trainings und der Kreatin-
Einnahme, kann das Auftreten von gesundheitlichen Problemen wie Diabetes Typ-2, Fettleibigkeit und
Metabolisches Syndrom verzégern oder verhindern (Gualano et al. 2007) und somit den Zeitpunkt des
altersbedingten korperlichen Zerfalls hinausschieben und damit hohe sozio-6konomisch Kosten reduzieren.
Deshalb rechtfertigten diese eindeutigen Ergebnisse der Studien weitere Untersuchungen mit Kreatin am
alteren Probanden und Diabetikern einzuleiten.

Die Einnahme von Kreatin vermag, dass das Uberleben, die Stoffwechselaktivitét, sowie die Mineralisierung
von Osteoblasten in Zellkulturen zu verbessern (Gerber et al. 2005) und in Verbindung mit kérperlichem
Training die Muskelleistung (Gotshalk et al. 2002), sowie die minerale Knochendichte bei gesunden alteren
Mannern zu erhéhen (Chilibeck et al. 2005). So kann Kreatin nicht nur von Vorteil fiir den normalen Muskel
sein, sondern auch fir die Gesundheit der Knochen und kénnte mdglicherweise Osteoporose
abzuschwachen oder zu verhindern.

Eine positive Wirkung der Kreatin-Supplementierung konnte auch auf das Gedéachtnis, das Lernen und die
geistige Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden (Rae et al. 2003), sowie eine Verminderung der
psychischen Ermidung (Watanabe et al. 2002) bei gesunden Menschen. Auch die neuroprotektive Rolle von
Kreatin ist gut dokumentiert (Brewer und Wallimann 2000; Wyss und Kaddurah-Daouk 2000; Baker und
Tarnopolsky 2003; Andres et al 2005).

Im Hinblick auf mégliche zusétzliche positive Effekte der Kreatin-Supplementierung bei &lteren Menschen,
auf das Gehirn, die Muskeln und die Knochendichte, ist es wichtig zu erwahnen, dass Kreatin als Osmolyt
handeln kann und als solcher, wenn er vom osmotisch aktiven Natrium und das vom Kreatin-Co-Transporter
abhangigen Chlorid (CRT) (Kapitel 6) auch den intrazellularen Wassergehalt regelt (Ziegenfuss et al. 1998),
der ein wichtiger Parameter ist und im Alter allmahlich abnimmt (Aloia et al. 1998).

Um diese Hypothesen eindeutig zu beweisen, waren multizentrische klinische Studien mit Hunderten von
Probanden tber einen l&angeren Zeitraum notwendig, was naturgemass mit hohen Kosten verbunden ist
Die praventive Verabreichung von Kreatin oder als Begleittherapie fur eine Reihe von neuromuskuléaren und
neurodegenerativen Erkrankungen kénnen kaum durch Patente geschitzt werden. Darlber hinaus ist
Kreatin, das in absoluter Reinheit und in grossen Mengen synthetisiert werden kann, eine glnstige
Nahrungsergdnzung. Diese beiden Tatsachen machen diese natirliche Kérpersubstanz fir grofRe
Pharmafirmen vdllig uninteressant, da auch mit grossen Tonnagen nicht viel Geld verdient werden kann.
Dies ist bedauerlich, denn das praventive und klinische Potenzial von Kreatin fir Gesunde und Kranke ist
enorm hoch und teure Multi-Center-Studien, placebokontrolliert und doppelblind durchgefihrt, sind
erforderlich fur die aktive Promotion. Einige solcher Studien sind zwar im Gang, wie z.B. Kreatin bei
Parkinson in den USA mit der Finanzierung durch NIH (Couzin 2007).
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Kreatin Bestandteil der Ernahrung fur Mensch seit U rzeiten

Uber den maglichen gesundheitlichen Nutzen von Kreatin fiir gesunde Menschen kann die berechtigte Frage
gestellt werden, ob der moderne Mensch aufgrund stark veranderter Erndhrungsgewohnheiten immer noch
eine regelmassige Einnahme von Kreatin bendtigt, da ja ein gewisser Anteil von Kreatin endogen
synthetisiert wird und einen gewissen Anteil durch eine ausgewogene Erndhrung mit Fleisch und Fisch
erreicht werden kann. Um diese Frage zu beantworten, missen wir einen Blick in die Vergangenheit werfen
und die Essgewohnheiten der frihen Hominiden rekonstruieren. Die Menschen haben sich eindeutig als
Allesfresser entwickelt und ein erheblicher Teil der Nahrung bestand damals aus Fleisch und Fisch und
damit wurde zwangslaufig auch viel Kreatin eingenommen. (Richards 2002; Broadhurst et al 1998). Es gibt
Beweise, dass die evolutionare Entwicklung und das Wachstum des menschlichen Gehirns stark beeinflusst
wurde von der Verfugbarkeit von qualitativ hochwertigen Lebensmitteln, wie Fleisch und Fisch, die
ernéhrungsphysiologisch reiche Quellen von Eiweil3, Fettsauren, Vitaminen, Mineralstoffen und Kreatin sind
(Milton 2003). Es ist eine Tatsache, dass die Ernahrung der prahistorischen Menschen zu einem nicht
unwesentlichen Teil auf Fleisch und Fisch basierte, wie die isotopischen Analysen von Knochen und
Skeletten von Neandertalern, Menschen aus er Altsteinzeit und Mittelseteinzeit sowie des modernen
Menschen, belegen (Richards 2002). Es kann davon ausgegangen werden, dass bei erfolgreicher Jagd oder
Fischerei diese Hominiden als omni-Fleischfresser zeitweise mehr als 1-2 kg Fleisch oder Fisch pro Tag
wahrend langerer Zeit im Jahr verzehrten und so taglich 5-10 oder mehr Gramm Kreatin einnahmen. Ferner
kann angenommen werden, dass die Kombination aus hoher Qualitat der Erndhrung und viel verfiigbarer
Energie fur die Mtter wahrend der Schwangerschaft ihre Kinder evolutionar ein grésseres Kdrpergewicht
erreichten und die Grofl3e des Gehirns im Vergleich zu Primaten starker wuchs. (Ulijaszek 2002). In Bezug
auf Kreatin ist zu sagen, dass die endogene Synthese von Kreatin sehr viel Energie braucht in Einheiten von
Methyl-Gruppen-Aquivalenten und deshalb sparen Omni- und Carnivoren, die ja viel Kreatin mit der Nahrung
aufnehmen, einen erheblichen Teil der Energie fiir die Synthese von Methylgruppe-Aquivalente in Form von
S-Adenosyl-L-Methionin (AdoMet), welches fur anabole Synthesewege (Brosnan und Brosnan 2007a, b)
verwendet werden. Es scheint, dass der evolutiondre Weg der Hominiden in einem engen Zusammenhang
mit der Qualitdt der Nahrungsmittel steht, d.h. der Einnahme grosser Kreatin-Mengen. Deshalb ist die
Kreatin-Supplementierung fur den modernen Menschen abhangig von der taglich eingenommenen Menge
Fleisch und/oder Fisch.



Kreatin-Supplementierung wahrend der Schwangerschaf  t

Eine aktuelle Studie von Zoe Irland und Kollegen in Australien zeigt tiberzeugend mit einem speziellen
Mausstamm (Acomys cahirinus), die eine langere Schwangerschaft als normale Mause haben, dass die
Kreatin-Supplementierung das Gehirn der Maus-Welpen gegen Hypoxie schiitzt und damit die Chance des
Uberlebens deutlich verbessert (Irland et al. 2008). Dies bestétigt friihere Befunde, dass Kreatin das Gehirn
gegen Hypoxie schitzt, z.B. von neugeborenen Ratten nach Exposition mit Sauerstoffunterversorgung
(Hypoxie) (Adcock et al. 2002) oder in einem Mausmodell mit Schlaganfall (Prass et al. 2007). Auf dieser
Basis erfolgte eine Kreatin-Behandlung von Kindern und Jugendlich mit einem Hirn-Trauma und es zeigte
sich, dass sie sich schneller und besser erholten als die Patienten in der Vergleichsgruppe. (Sakellaris et al.
2006).

Was an der australischen Studie neu ist, ist die Tatsache, dass schwangere Muttertiere das Kreatin durch
die Plazenta oder sogar aktiv Uber einen Plazenta-Kreatin-Transporter (CRT) in den Fotus transportieren.
Offensichtlich erhoht dieses mutterliche Kreatin dasjenige in den meisten Organen des Embryo,
einschliesslich Gehirn und schiitzt so die Mauswelpen vor den Folgen des Sauerstoffmangels wahrend einer
simulierten hypoxischen Geburt (Irland et exzidiert al. 2007).

Dies ist eine wichtige neue Erkenntnis, die zeigt, dass Kreatin-Supplementierung wahrend der
Schwangerschaft eine allgemeine SchutzmaRnahme sein kann, um die Inzidenz von Hirnschaden wahrend
der Geburt durch Sauerstoffmangel zu minimieren und die Chance des Uberlebens der Neugeborenen zu
erhéhen. Es ist durchaus denkbar, dass dieser Nutzen auch fur den Menschen gilt. Obwohl Kreatin
grundsatzlich frei ist von signifikanten Nebenwirkungen fir den Menschen ist bei der Umsetzung Vorsicht
geboten, denn die Dosierung von Kreatin in diesen Tierversuchen betrug in der Regel rund 2% Kreatin der
Futtermenge — in der australischen Studie betrug die Kreatinmenge sogar 5 %, was auf den erwachsenen
Menschen ubertragen, eine Menge von 20-50 Gramm oder mehr Kreatin pro Tag bedeuten wirde.

Neben den offensichtlichen Vorteilen von Kreatin fir das Baby, kdnnte die Kreatin-Supplementierung der
Mutter wéhrend der Schwangerschaft den zuséatzlichen Nutzen haben, dass die Gebarmutter, die wahrend
des dritten Trimenons der Schwangeren energetisch aufgebaut wird, zusétzlich tiber das Kreatin Kinase-
System unterstitzt wird (Dawson und Wray 1985; Clark 1994; Clark 1994; Wallimann und Hemmer 1994).
Dies kénnte die Geburt erleichtern, was wesentlich von der Energiemenge in der glatten Muskulatur des
Uterus abhangig ist (Kumar et al. 1992). So kénnte es legitim sein, vorzuschlagen, dass die Kreatin-
Supplementierung Standardtherapie wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt wird zum Wohl von
Mutter und des Neugeborenen Babys. Dies wiirde zur gesunden Entwicklung des Gehirns beitragen, wie die
Stoérungen der Gehirnentwicklung begleitet von mentaler Retardierung bei Personen mit Kreatin-Mangel
offensichtlich wird (Kapitel 8 und 9) (Schulze 2003).



Kreatin als natirlicher Bestandteil der Milch

Das menschliche Kolostrum und die Muttermilch enthalten erhebliche Konzentrationen von Kreatin, im
Bereich von 0,2 mM (Hulsemann et al 1987; Peral et al. 2005). Das gleiche gilt fir die Milch der Kuh und des
Mutterschweins mit ca. 0,8 mM (Peral et al 2005; Hilsemann et al. 1987; Sheffy et al. 1995). Von Interesse
ist, dass in einer detaillierten Studie Uber das Kolostrum und die Milch des Mutterschweins wahrend der
Laktation und Entwéhnung sowohl Kreatin und Phospho-Kreatin (PCr) mit bis zu 1,5 mM und 1,2 mM
Konzentrationen gemessen wurden (Kennaugh et al. 1997). Es scheint, dass die Creatin-Werte stark
variieren kdénnen, abhangig auch von den verwendeten analytischen Techniken und ob es sich um frische
Milch handelte oder nicht. Die Verwendung von nicht-destruktiven NMR-Methoden und Spektralanalysen
zeigten, dass Kreatin in der Kuhmilch vorhanden ist (Hu et al. 2004), so dass kein Zweifel besteht, dass
Kreatin tatsachlich ein Bestandteile der Frischmilch ist.

Ein 3-4 Monate altes Baby von 5 kg Gewicht erndhrt sich mit ca. 800 ml Muttermilch pro Tag (Hulsemann et
al. 1987), was bei 0,2 mM Kreatin oder Kuhmilch mit 0,8 mM Kreatin einer Kreatin-Einnahme von 4 oder 16
mg Kreatin je kg Kérpergewicht pro Tag bedeutet. Auf die erwachsene Person bezogen bedeutet dies etwa
0,3 oder 1,2 g Cr pro Tag. Diese Menge kommt in der N&he des Tagesbedarfs an Kreatin fur Erwachsene.

Eine erhebliche Menge an Kreatin wird beim Pasteurisieren vernichtet, ca. 25% in Kuhmilch und mehr als
50% in der menschlichen Muttermilch. Deshalb kann man davon ausgehen, dass die obigen Werte zu
niedrig angesetzt sind und die tatsdchlichen Creatinmenge in der frischen Milch héher liegt, so ist dann die
Kreatin-Aufnahme von Sauglingen 2-3 x héher mit frischer Milch. Ausser in Soja-Sauglingsmilch wurden in
den meisten Babynahrungen und flissigen Formulierungen Kreatin und CRN mit einer &hnlichen
Konzentration (0,35 mM und 0,1 mM) wie in der Muttermilch nachgewiesen, allerdings mit erheblichen
Schwankungen innerhalb der Produkte (Hulsemann et al. 1987). Bis genauere Abklarungen gemacht sind,
ist es sinnvoll, die rein vegetarische Babynahrung mit Kreatin zu erganzen.

In einer aktuellen klinischen Studie mit Frilhgeborenen, die 200 mg Kreatin pro kg Kérpergewicht pro Tag fur
zwei Wochen erhielten, entsprechend 14 g Kreatin pro Tag fir eine erwachsene Person von 70 kg, haben
die Behandlung gut vertragen und es wurden keine Nebenwirkungen festgestellt (Bohnhorst et al. 2004
Padiatrie). Bereits vor hundert Jahren wurde darauf hingewiesen, dass die Zunahme des Korpergewichts
eines Kindes nach der Geburt in etwa proportional zum Kreatin im Urin der Mutter ist und die Aktivitat der
Brustdriise auch damit korreliert (Edward Mellanby 1913). So kann davon ausgegangen werden, dass
Kreatin als natirliche korpereigene Substanz fur das Wachstum und die Entwicklung des Sauglings sehr
wichtig ist.



Kreatin sollte eine regelmafiige Nahrungserganzungw  a@hrend der Schwangerschatft,
als auch in Baby- und Kindernahrung enthalten sein

Kreatin wird offensichtlich von der Brustdriise wahrend der Stillzeit abgesondert und ist absolut notwendig fur
die normale Entwicklung des Gehirns und die Hirnfunktionen (Wyss und Schulze 2002). Deshalb ist es
schwer zu verstehen, dass es immer noch Babynahrung gibt, wie zum Beispiel Soja-Produkte, die kein
Kreatin enthalten. Um diesen bedenklichen Tatbestand zu andern, sollte eine Behdrde fir Kindererndhrung
sich dem Problem annehmen und ein Forschungsprogramm mit Kreatin initiieren. Diese Anwendung haben,
wie andere Kreatin-Supplementierungen auch, einen grof3en sozio-6konomischen Nutzen, denn jedes Kind,
das irreversiblen Hirnschdden wéahrend der Geburt erleidet und in der Entwicklung zuriickbleibt, kostet viel
Geld und unsagbares menschliches Leiden.

Kinder mit einem sogenannten Kreatin-Mangel-Syndrom, ein genetischer Defekt, entwickeln schwere
neurologische Symptome wie Entwicklungs- und Rede-Verzdgerung, geistige Behinderung, Autismus und
Epilepsie (Schulze 2003), die weitgehend auf das véllige Fehlen von Kreatin im Gehirn zuriickzufiihren sind.
Dies ist der lebende Beweis, dass Kreatin absolut notwendig ist fur die Entwicklung des Gehirns und dessen
normale Funktion (Newmeyer et al. 2005) und deshalb ist es sehr sinnvoll, dass die Kreatin-
Supplementierung mit der Erndhrung fir Schwangere und Sauglinge gemacht wird.
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