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Biochemische Grundlagen

Kreatin und Kreatintransporter

Kreatin ist eine korpereigene Guanidinover-
bindung, die sowohl durch endogene Synthe-
se in Leber, Nieren und Pankreas als auch
durch Aufnahme proteinreicher Nahrung
(Fisch, Fleisch) bereitgestellt wird (Tabelle 1;
[10]). Die Synthese von Kreatin basiert auf
den Aminosduren Arginin, Glycin und Me-
thionin. Durch das Enzym Amidinotrans-
ferase, eine Transaminidase, werden L-Argi-
nin und Glycin in das Intermedidarprodukt
Guanidinoacetat uberfithrt. Nach Methylie-
rung durch Methionin und dem kataly-
sierenden Enzym Guanidinoacetat-Methyl-
transferase (GAMT) entsteht Kreatin (Abb. 1
und 2; [9]).

Der Kreatin-Tagesbedarf liegt beim Erwach-
senen bei ca. 2 Gramm pro Tag und wird zu
je etwa der Hailfte durch die endogene bezie-
hungsweise exogene Zufuhr gedeckt. Die Be-
deutung von Kreatin fir das neurologische
bzw. neuromuskulire System kommt bei
kongenitalen Storungen der Kreatin-Biosyn-
these besonders zum Ausdruck: durch den
Mangel am Enzym GAMT kommt die endo-
gene Produktion von Kreatin nahezu zum
Erliegen, was sich bei den betroffenen Kin-
dern klinisch als schwere Entwicklungsver-

zogerung mit mentaler Retardierung, mus-
kuldarer Hypotonie sowie extrapyramidalen
Storungen und Krampfanfillen zeigt. Durch
Supplementation von Kreatinmonohydrat
kann hier eine deutliche Reduktion der klini-
schen Symptomatik erreicht werden [31].
Jungst wurde ein zweiter kongenitaler
Defekt der Kreatinsynthese erstmals be-
schrieben. Es handelt sich dabei um den
Arginin-Glycin-Amidinotransferase-Mangel
(AGAT) [4]. Die Symptomatik dhnelt dem
des GAMT-Mangels und spricht auf Kreatin-
substitution an.

Kreatin wird mittels eines natriumabhingi-
gen Transporters [30] in Nerven- und Mus-
kelzellen aufgenommen. Vermutlich gibt es
zwei Isoformen des Kreatintransporters (55
und 70 kDa), die im Skelettmuskel, Herz
und ZNS exprimiert werden, und denen
noch keine spezifische Aufgabe zugeschrie-
ben wurde. Die Aktivitdt des Transporters
wird durch Insulin verstarkt und durch hohe
exogene Kreatinspiegel vermindert, wobei
tierexperimentell letzterer Effekt durch eine
Downregulation des Transporters erklart
werden konnte — allerdings nur in sehr ho-
hen exogenen Dosen. Bei oraler Applikation
von 10 Gramm Kreatinmonohydrat pro Tag
tuber 8 Wochen kann dieser Effekt beim
Menschen nicht beobachtet werden [21].



Tabelle 1
Kreatingehalt verschiedener
Nahrungsmittel (nach [42])

Nahrungsmittel g/kg
Hering 6,5-10
Lachs 4,5
Thunfisch 4,0
Kabeljau 3,0
Rindfleisch 4,5
Schweinefleisch 5,0
Milch 0,1

Bei dem erst kiirzlich beschriebenen x-chro-
mosomalen Kreatin-Transporter-Defekt [28]
dhnelt die Symptomatik dem des GAMT-
Mangels, jedoch ist hier die exogene Substi-
tution von Kreatin nicht wirksam.

Der Phosphokreatin-Kreislauf

Alle Zellen des menschlichen Korpers sind
auf Adenosintriphosphat (ATP) als energie-
reiche Verbindung angewiesen. Zellulares
ATP wird zum einen durch mitochondriale
Oxidation, zum anderen durch die Glykoly-
se gewonnen.

Zusatzlich spielt Kreatin eine zentrale Rolle
im Energiemetabolismus von Muskel- (glatter
Muskulatur, Herz- und Skelettmuskulatur)
und Nervenzelle. Der Gesamtkreatin-Pool,
der bei einem 70 kg schweren Menschen ca.
120 Gramm betragt, setzt sich intrazellular zu
einem Drittel aus freiem Kreatin und zu zwei
Dritteln aus Phosphokreatin zusammen.
Phosphokreatin fungiert als eine Art Energie-
puffer, in welchem Adenosindiphoshat (ADP)
zu ATP rephosphoryliert wird. Dabei kataly-
siert das Enzym Kreatinkinase die reversible
Ubertragung einer Phosphatgruppe zwischen
Phosphokreatin und Adenosindiphosphat
(ADP) in der Reaktion

PCr2- + MgADP- + H* <> Cr + MgATP?",

Es wird angenommen, dass zwischen dem
Enzym Kreatinkinase und anderen Protein-

systemen eine funktionelle Koppelung be-
steht und ADP unmittelbar nach seiner Syn-
these an Orten erhohten Energieverbrauchs
zu ATP phosphoryliert wird. Das dabei frei
werdende Kreatin wiederum diffundiert
zuriick in die Mitochondrien und wird durch
eine membranstindige mitochondriale Krea-
tinkinase zu Phosphokreatin rephosphory-
liert. Dieser Kreislauf, in welchem Kreatin
und Phosphokreatin als Mediatoren zwi-
schen Orten des erhohten Energieverbrauchs
und der Energiesynthese fungieren, wird als
»Phosphokreatin-Kreislauf* bezeichnet. Sei-
ne Aufgabe liegt in der Sicherstellung der
Synthese und gleichmifSigen Bereitstellung
von ATP (Abbildung 3; [40]).

Aufnahme und Ausscheidung von Kreatin
Kreatin wird direkt aus dem Magen-Darm-
Trakt resorbiert. Bei ausgewogener Erndh-
rung betragt die tdglich aufgenommene
Menge ca. 3—-4 Gramm. Der Kreatinvorrat
eines 70kg schweren Menschen liegt bei
etwa 120 Gramm. Durch exogene Supple-
mentation steigen der Phosphokreatinspiegel
sowie die totale Kreatinkonzentration im
Skelettmuskel an, wobei durch orale Zufuhr
der muskulidre Kreatingehalt um maximal 30
Prozent gesteigert werden kann.

Kreatin wird zu einem kleineren Teil unver-
andert, zu einem grofleren Teil nach der
nicht-enzymatischen Metabolisierung zu
Kreatinin ausschlieSlich renal ausgeschieden.
Die Urinkonzentration von Kreatin nimmt
bei oraler Substitution deutlich zu, wihrend
die Kreatininkonzentration im wesentlichen
unveriandert bleibt. Dies spricht dafiir, dass
zu hohe aufgenommene Dosen unverandert
ausgeschieden werden.

Klinische Aspekte

Allgemeines

Aufgrund seiner Eigenschaften wird Kreatin
seit vielen Jahren erfolgreich von Sportlern
als Nahrungsergianzungsmittel angewendet.
Hierbei wird eine kurzfristige Steigerung von
Muskelkraft und -leistung um 10-20 Pro-



zent [36], insbesondere bei intermittierenden
oder repetitiven Hochstleistungen erzielt.
Daneben wird die Regeneration von Kraft
und Leistung bei Sportlern und Untrainier-
ten beschleunigt [5/24/29] und die neuro-
muskuldre Ermiidung nach Anstrengung ver-
zogert [1]. Diese Effekte lassen sich durch
eine geringere Entleerung der Phosphokrea-
tinspeicher [15] und eine erhohte Sauerstoff-
aufnahme des Muskels unter Kreatineinnah-
me [27] erkldren. Neben diesen Wirkungen
werden ein Zuwachs der Muskelmasse und
eine Kalibervergrosserung beider Muskelfa-
sertypen beobachtet [38].

Primare Muskelerkrankungen

Neuere Untersuchungen zeigen, dass bei Pa-
tienten mit kongenitalen, mitochondrialen
und inflammatorischen Myopathien sowie
bei Muskeldystrophikern signifikant niedrige-
re Konzentrationen fiir Gesamtkreatin (bis zu
15 Prozent) und Phosphokreatin (bis zu 32
Prozent) im Muskel bestehen [2/3/16/33].
Dies ldf3t sich auf einen konkordant ernied-
rigten Gehalt an Kreatintransporter-Protein
zuriickfithren und scheint nicht durch eine
Verringerung der mitochondrialen Kreatin-
kinase bedingt zu sein [34].

Erste Untersuchungen an einem gemischten
neuromuskuldren Patientengut zeigten eine
signifikante Verbesserung bei quantitativer
und manueller Kraftmessung nach zehntigi-
ger Therapie mit Kreatin [32]. Weiterfiihren-
de Studien untersuchten den Effekt von Krea-
tinmonohydrat bei verschiedenen Formen der
progressiven Muskeldystrophien, mitochon-
drialen und metabolischen Myopathien so-
wie bei Inaktivitatsatrophien.

Kreatin bewirkt neben einer Verbesserung der
mitochondrialen Funktion eine Verringerung
der Degeneration und eine Verlangerung der
Uberlebenszeit von Skelettmuskelzellen bei
mdx-Mausen [26]. Eine doppelblinde, place-
bo-kontrollierte Studie bei Patienten mit ver-
schiedenen Formen progressiver Muskeldys-
trophien (Typen Duchenne, Becker-Kiener,
Gliedergiirtel und FSH, n=36) zeigte signifi-
kante Verbesserungen von Muskelkraft und

Abbildung 1
Struktur von Kreatinmonohydrat
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Alltagsaktivititen, jedoch keinen Einfluss auf
die Lungenfunktion nach Gabe von Kreatin
uber 8 Wochen [41].

Uber den Effekt von Kreatin bei mitochon-
drialen Zytopathien bestehen widerspriich-
liche Daten. Wahrend bei Patienten mit
MELAS bzw. mitochondrialer Myopathie
(n=7) eine Verbesserung der Maximalkraft
nach 2-wochiger Therapie beobachtet werden
konnte [35], zeigte eine andere Studie tiber 4
Wochen bei Patienten mit chronisch pro-
gredienter externer Ophtalmoplegie (CPEO)
bzw. mitochondrialer Myopathie (n=16) kei-
nen Effekt [13]. Da beide Studien aufgrund
verschiedener Diagnosen, Erkrankungs- und
Beobachtungsdauer nur schwer miteinander
vergleichbar sind, bleiben die Ergebnisse wei-
terer Studien abzuwarten, um die Wirksam-
keit bei dieser Gruppe endgiiltig beurteilen zu
konnen.

In der Gruppe der metabolischen Myopathien
wurde bei Patienten mit McArdle-Erkran-
kung (n=9) nach 5-wochiger Substitution eine
verstiarkte Mobilisation der Phosphokreatin-
speicher nachgewiesen und bei mehr als der
Halfte der Patienten konnten die belastungs-
abhingigen Myalgien deutlich verbessert wer-
den [39].

Zusammenfassend ist nach derzeitigem Stand
der Literatur die Gabe von Kreatin als symp-
tomatisches Therapeutikum bei den pro-



Abbildung 2

Schematische Darstellung der
Synthese von Kreatin
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gressiven Muskeldystrophien sowie der Mc-
Ardle-Erkrankung gerechtfertigt. Ein The-
rapieversuch bei mitochondrialer Zytopathie
kann durchgefithrt und nach individueller
Beurteilung fortgefihrt werden. Fiir eine
Vielzahl anderer Erkrankungen, z.B. den in-
flammatorischen Myopathien, der Gruppe
der kongenitalen Myopathien oder der Inak-
tivitatsatrophien, bestehen theoretische Hin-
weise auf einen moglichen positiven thera-
peutischen Nutzen, jedoch fehlen bisher aus-
sagekriftige Studien.

Weitere Erkrankungen

Die Gabe von Kreatinmonohydrat beim
transgenen Mausmodell (G93A) fir die
familiare Form der amyotrophen Lateral-
sklerose zeigte einen signifikanten und dosis-
abhingigen positiven Effekt auf die Uberle-
benszeit der Tiere sowie auf die Degenerati-
on der Vorderhornzellen [12]. Der Grund fiir
die neuroprotektive Wirkung wird in einer
direkten Wirkung auf zellapoptotische Me-
chanismen auf mitochondrialer Ebene ver-
mutet. Derzeit sind zwei klinische Studien
noch nicht abgeschlossen, so dass eine Uber-
tragung der positiven Resultate auf den
Menschen noch nicht moglich ist. Da Krea-
tin bei Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose zwei potentielle Ansatzpunkte, die
Nerven- und die Muskelzelle, hat und seine
Wirkung hier entfalten konnte, hat sich un-
ter Beruicksichtigung des giinstigen Neben-
wirkungsprofils und unter Umgehung der
derzeitigen Datenlage die Substitution von
Kreatin als additives symptomatisches The-
rapeutikum bei der ALS etabliert. Zur end-
gultigen Beurteilung bleiben jedoch die Er-
gebnisse der noch ausstehenden Studien ab-
zuwarten

Eine doppelblinde, placebo-kontrollierte Stu-
die bei Patienten mit hereditarer sensomoto-
rischer Neuropathie (HSMN I und II, n=39)
zeigte juingst, dass die 4-wochige Substituti-
on von Kreatin weder die Muskelkraft noch
funktionelle Bewegungsablaufe beeinflussen
konnte [7].

Praktische Hinweise

Die Einnahme von Kreatinmonohydrat zur
symptomatischen Therapie oben genannter
neuromuskulidrer Erkrankungen erfolgt als
Pulver, welches in reichlich Flussigkeit (z.B.
Wasser, Tee, Saft) zu losen ist. Lauwarme
Getrianke verbessern die Losbarkeit der
Substanz. Die gleichzeitige Einnahme von
coffeinhaltigen Getranken ist moglichst zu
vermeiden, da die intrazellulire Aufnahme
von Kreatin durch gleichzeitige Coffeinauf-
nahme gehemmt werden kann [37]. Die The-
rapie beginnt mit einer Ladephase, gefolgt
von einer Erhaltungsdosis. Erwachsene be-



Abbildung 3

Schematisierte Wirkungsweise von Kreatin (Cr)

Phosphokreatin

Supplementation

ginnen mit 10 Gramm Kreatinmonohydrat,
verteilt auf 2-3 Tagesdosen, Kinder bis 12
Jahre mit 6 Gramm pro Tag. Nach 10 Tagen
wird auf die Erhaltungsdosis von taglich 4
Gramm (Kinder: 2 Gramm) umgestellt.
Wahrend der Ladephase ist auf eine Tages-
trinkmenge von mindestens 2 Litern zu ach-
ten. Aufgrund der theoretisch moglichen Do-
wnregulierung des Kreatintransporters bei
Langzeit-Kreatinsupplementation wird vor-
sorglich eine 2—4-wochige Pause nach 3 Be-
handlungsmonaten empfohlen. Danach er-
folgt der Wiederbeginn wie bereits oben be-
schrieben mit Lade- und Erhaltungsdosis.
Alternativ hat sich auch die Gabe an 6 Tagen
pro Woche mit 1 Tag Pause durchgesetzt,
wobei dann auf die Pause nach 3 Monaten
verzichtet werden kann.

Das Nebenwirkungsprofil von Kreatin ist
sehr glinstig. Die toxikologischen Studien
weisen Kreatin als eine nicht akut toxische,
gut vertragliche und nicht sensibilisierende
Substanz aus [17]. Gesundheitliche Risiken
sind aus derzeitiger Sicht unter adiquater
Dosierung nicht zu erwarten [22], allerdings
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liegen die Beobachtungszeitraume in kon-
trollierten Studien bei maximal 12 Monaten.
Laborchemische Verinderungen von Trans-
aminasen, Retentionsparameter und sons-
tiger serologischer klinisch-chemischer Para-
meter wurden beim Menschen selbst in ho-
herer Dosierung nicht beobachtet. In einem
Fallbericht eines Kleinkindes wird iiber das
Auftreten einer Kristallurie nach sehr hohen
Dosen (30 Gramm tédglich) berichtet [17].
Weitere Untersuchungen, inklusive Lang-
zeituntersuchungen, konnten keine schadi-
gende Wirkung auf die Nierenfunktion
nachweisen [11/18/23]. Die in zwei weiteren
Fallberichten beschriebene Nierenfunktions-
storung bei vorgeschiadigter Niere [14] bzw.
interstitielle Nephritis [25] nach Kreatinsup-
plementation konnen einen direkten Zusam-
menhang nicht belegen.

Kreatin fithrt zu einem Anstieg der fettfreien
Korpermasse (lean body mass) [22] und zu
einer Steigerung der Proteinsynthese [6]. Zu-
satzlich wird tuiber eine geringe Wassereinla-
gerung, bedingt durch die osmotischen Ei-
genschaften und den Co-Transport von Chlo-



rid bei intrazelluliarer Aufnahme von Kreatin
[8] berichtet. Aus diesen Grinden wird regel-
maflig eine Gewichtszunahme von bis zu 2
kg unter Kreatineinnahme beschrieben.

Selten kann es durch die osmotischen Wir-
kungen von Kreatin zu geringgradigen gastro-
intestinalen Beschwerden wie Blahungen oder
Durchfall kommen [22], welche unter ausrei-
chender Flussigkeitszufuhr jedoch wieder
rucklaufig sind.

Sehr selten kann es zu Muskelkrampfen [22]
kommen, die durch den Umsatz von Mag-
nesium bei der Kreatinkinase-Reaktion so-
wie mangelnder Flissigkeitsaufnahme er-
klart werden und erfolgreich mit Magnesi-
umpraparaten behandelt werden konnen.

Aufgrund derzeit unzureichender Erfahrun-
gen bei Patienten mit vorbekannter Nieren-
schiadigung sollte Kreatinmonohydrat bei
dieser Personengruppe nicht verabreicht
werden [17]. In geringerem Anteil kann
Kreatin, zum grossten Anteil jedoch sein Ab-
bauprodukt Kreatinin durch starkes Erhitzen
bei ca. 200-250°C zu karzinogenen Prakur-
soren denaturiert werden [43], die fur die ge-
sundheitlichen Risiken von stark gegrilltem
Fleisch unter anderem verantwortlich ge-
macht werden. Es muss betont werden, dass
dieser Effekt nicht auf die Substitution von
Kreatinmonohydrat ibertragen werden
kann. Bei ausfiihrlicher Analyse aller bisher
veroffentlichten Arbeiten muss zusammen-
fassend geschlossen werden, dass Kreatin-
monohydrat nach derzeitigem Wissen keine
krebserregenden, sondern im Gegenteil tier-
experimentell antiproliferative Eigenschaften

entfaltet [19/20].

Zur Frage moglicher Langzeit-Nebenwir-
kungen von Kreatin bei neuromuskuldren
Erkrankungen sind weitere klinische Studien
als sinnvoll zu erachten.
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