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Zusammenfassung

Bisher galten Nitrate als potentiell krebserregende Substanzen, die von der WHO
mit festgelegten Aufnahmegrenzen kontrolliert wurden. Neue Studien deuten aber
darauf hin, dass Nitrate unter bestimmten Bedingungen einen moglichen positiven
Effekt auf den Organismus und dessen Sauerstoffutilisierung haben, der sogar ei-
nen Einsatz als Nahrungserganzungsmittel z. B. beim Sport indizieren kdnnte. Da-
her ist es von Interesse, die genaue Studienlage zu den grundlegenden physiologi-
schen Mechanismen der Nitratsupplementierung zu Uberprufen und speziell auf die
Effekte bei sportlicher Aktivitat einzugehen. Dazu wurde fur den Hauptteil eine sys-
tematische Literaturrecherche auf der medizinischen Datenbank PubMed durchge-
fuhrt. Eingeschlossen wurden alle Studien im Zeitraum von 2007 bis August 2015,
in denen gesunde menschliche Probanden und Probandinnen mit einem Nitratsalz
oder Rote-Bete-Saft supplementiert wurden, bevor sie eine sportliche Aktivitat aus-
fuhrten. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass es sich bei den Versuchen um Pla-
cebo-kontrollierte Studien handelt.

Die Suche ergab 43 relevante Studien mit insgesamt 515 Probanden und Proban-
dinnen. Dabei zeigen etwa 84% aller Studien eine gesundheitsfordernde Wirkung
und/oder einen positiven Effekt auf die sportliche Leistungsfahigkeit von wenig bis
moderat trainierten Personen. Bei Dosen oberhalb von 9 mmol NO3 wird keine wei-

tere Wirkungssteigerung beobachtet.




Abstract

Anorganic nitrates used to be considered as potentially carcinogenic food com-
pounds, severely restricted by the WHO. In contrast, however, new studies indicate
the possibility of a positive effect on the human body and its oxygen consumption
under certain circumstances like sports. Hence, it is of interest to evaluate the cur-
rent state of research on the physiological mechanisms of nitrate supplementation,
especially during exercise. For this reason, a systemic literature search was conduc-
ted on the PubMed database searching studies on humans during exercise and
supplementation with a nitrate salt or beetroot juice. Other inclusion criteria were the
period of time between 2007 and August 2015, as well as the fact that the examina-
tion protocol had to be placebo-controlled.

The search resulted in 43 relevant studies with a total of 515 subjects. 84% of these
studies showed a positive effect of nitrate supplementation on general health and/or
the exercise performance of low to moderately trained individuals. No further benefi-

cial effects were found at nitrat supplementation levels exceeding 9 mmol.
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1 Einleitung

Der schlechte Ruf von Nitraten in Nahrungsmitteln und ihre moglicherweise krebs-
erregende Wirkung ist hinlanglich bekannt. Die WHO hat diesen Ruf mit den stren-
gen Aufnahmegrenzen nicht geférdert. Aufgrund neuer Studien gibt es nun Grund
zur Annahme, Nitrate kdnnten auch gesundheitsférdernde Wirkungen haben und
sogar die sportliche Leistung durch eine Optimierung der Sauerstoffutilisierung ver-
bessern, wie von Larsen et al. erstmals vorgeschlagen [1]. Die Bewertung einer
Nitratsupplementation bedarf deshalb der Klarung der grundlegenden physiologi-
schen Mechanismen des Nitratmetabolismus im menschlichen Korper. Das Ziel die-
ser Arbeit ist es deshalb, die Effekte von nitrathaltigen Nahrungserganzungsmitteln
in Form von Nitratsalzen und Rote-Bete-Saft anhand einer Literaturrecherche zu
Uberprufen und speziell auf die Wirkungen im Sport einzugehen. Zunachst wird ge-
nauer auf das Nitrat, seine Entstehung und den Weg in den menschlichen Organis-
mus selber eingegangen. Danach werden die Gesundheitsaspekte diskutiert, um
dann schlieBlich genauer auf die Supplementation in verschiedenen sportlichen

Kontexten einzugehen.




2 Nitrate

2.1 Chemie

Das Nitrat-lon ist das Salz der Salpetersaure (HNO3), der wichtigsten Oxosaure des
Stickstoffs. Das zentrale Stickstoffatom hat in ihr die Oxidationszahl +V. Die Struktur
des Anions NOj ist planar und die drei Sauerstoffatome sind in einem 120° Bin-
dungswinkel gebunden. Die Bindungsverhaltnisse kdnnen in mesomeren Grenz-
strukturen beschrieben werden (s. Abbildung 1). Die Reaktionseigenschaften des
Nitrat-lons sind stark pH-abhangig. In basischer Losung sind Nitrate nur schwache
Oxidationsmittel, wogegen sie in saurer Umgebung ein groferes Reduktionspoten-

Zial erkennen lassen [2].

Abbildung 1: Mesomere Grenzstrukturen des Nitrat-lons nach Mortimer et al. [2]

2.2 Vorkommen

Zu den Hauptquellen von Nitraten fur den Menschen zahlen Gemuse, Trinkwasser,
gepOkeltes Fleisch, Bier und andere Nahrungsmittel. Laut der European Food and
Safety Authority (EFSA) sollten die dadurch aufgenommenen Mengen einen Wert
von 3,7 mg (~0,06 mmol) pro kg Kérpergewicht (KG) pro Tag nicht iberschreiten’.
Gemise macht dabei den Hauptteil der Zufuhr aus. Nitrate spielen in der Natur eine
wichtige Rolle als Nahrsalze der Pflanzen zum Aufbau von Pflanzenbausteinen. Sie
sind in verschiedenen Konzentrationen im Erdboden vorhanden und kdnnen hier
durch Assimilation von den Pflanzen aufgenommen werden. Wieviel Nitrat aufge-
nommen wird und in den einzelnen Gemusesorten vorkommt, ist abhangig von um-

weltbedingten, landwirtschaftlichen und weiteren Einflussfaktoren nach der Ernte.

"1 mmol Nitrat entspricht 62 mg




Zu den umweltbedingten Faktoren zahlen Erdbodenfeuchtigkeit, Temperatur und
Lichtintensitat, wobei die Lichtintensitat den Hauptfaktor darstellt. Nitrathaltige Dun-
gemittel und Schutzmittel gegen Fressfeinde stellen die landwirtschaftlichen Fakto-
ren dar, die einen erheblichen Einfluss auf den Nitratgehalt von Gemuse haben kon-
nen [3]. Die kunstliche Zufuhr von Stickstoff ist in der Landwirtschaft besonders
wichtig, da dem Boden durch die standig entnommene Ernte immer mehr dieses
wichtigen Pflanzennahrstoffs entzogen wird [4]. Es ist allerdings problematisch,
dass deshalb die Stickstoffproduktion in den letzten 50 Jahren stark zugenommen
hat. Ein Grofteil dieses Stickstoffes wird als Dingemittel verwendet. Das beein-
flusst den naturlichen Stickstoffkreislauf und die Stickstoffkonzentrationen im
Grundwasser sind seit 1950 stark gestiegen [5]. Nach der Ernte spielen die Lage-
rung und die Verarbeitung des Gemiuses eine Rolle flir das Vorkommen von Nitrat,
so erhoht sich z. B. der Gehalt bei warmer Lagerung. Auch eine langere Lagerdauer
erhoht die Konzentration. Bei der anschlieRenden Verarbeitung kann die Konzent-
ration beeinflusst werden durch Waschen, Schalen und Erhitzen. Waschen und
Schalen der Nahrung kann zu einer Reduktion des Nitratgehalts flihren, wobei die-
ser Effekt bei BlattgemuUse starker ausgepragt ist als bei Knollengewachsen. Beim
Erhitzen kann abhangig von der Art der Zubereitung auch Nitrat verloren gehen.
Dunsten hat einen geringeren Einfluss auf den Verlust als das Kochen, Frittieren
oder Braten, aber in welchem Ausmal muss noch genauer untersucht werden [3].

Auch in Bezug auf die unterschiedlichen Gemusesorten variiert der Nitratgehalt
deutlich. Es hat sich gezeigt, dass vor allem grines Blattgemuse, z. B. Salat, Spinat
oder Rucola einen hohen Gehalt aufweisen, aber auch Sellerie oder rote Bete zah-
len zu den Arten mit hohen Konzentrationen [6]. Die Konzentration kann sich ab-
hangig vom Gewachs von 0,1 mg/kg (Erbsen, Rosenkohl) bis zu 4800 mg/kg (Ru-
cola) unterscheiden [3]. Der Nitratgehalt verschiedener Gemusesorten ist in Tabelle
1 aufgelistet.

Neben der pflanzlichen Quelle stellt gepokeltes Fleisch eine weitere Quelle der Nit-
rate dar. Grund daflr sind die zur Konservierung eingesetzten Pokelsalze, mit de-
nen das Fleisch behandelt wird. Die antibakterielle Wirkung von Stickstoffmonoxid
machen sich die Menschen bereits seit Uber eintausend Jahren zunutze. Schon da-
mals wurde das Fleisch mit Pokelsalz langer haltbar gemacht. Dabei wird das
Fleisch mit einem Gemisch aus Kochsalz, Natriumnitrit und Natriumnitrat behandelt.

Die Bakterien verarbeiten das Nitrat zu Nitrit, was dann wiederum chemisch unter
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Einfluss von Protonen oder bakteriell zu NO weiter reduziert wird. NO bindet an
lebenswichtige eisenhaltige Enzyme der Bakterien und fuhrt so zur Abtétung. Die
typische rote Farbe des behandelten Fleisches entsteht durch das Binden von NO
an das eisenhaltige Myoglobin, dem sauerstoffbindenden Hamoprotein des Muskels
[7]. GepOkeltes Fleisch macht zusammen mit den weiteren Nitratquellen (Trinkwas-
ser, Bier, andere Nahrungsmittel) pro Tag ca. 35 - 44 mg pro Person der zugefuhr-

ten Menge aus [3].

Tabelle 1: Nitratgehalt verschiedener Gemiisesorten nach Hord et al. [6]

Nitratgehalt (in mg/100g) Gemiisesorten

Sehr niedrig, <20 Artischocke, Dicke Bohne, Aubergine,
Knoblauch, Zwiebel, Grine Bohne,
Champignon, Erbsen, Pfeffer, Kartoffel,

Zucchini, SuRkartoffel, Wassermelone,

Tomate

Niedrig, 20 - 50 Brokkoli, Mohrribe, Blumenkohl,
Gurke, Kurbis, Chicorée

Mittel, 50 - 100 Kohl, Dill, Ribe, Wirsing

Hoch, 100 - 250 Knollensellerie, Chinakohl, Endivie,
Fenchel, Kohlrabi, Lauch, Petersilie

Sehr hoch, 2 250 Sellerie, Kresse, Kerbel, Kopfsalat,

Rote Bete, Spinat, Rucola

2.3 Stickstoffkreislauf

Um zu verstehen, wieso Nitrat in GemUse ausgiebig vorhanden ist, ist das grundle-
gende Verstandnis des Stickstoffkreislaufes unumganglich. Der zentral im Nitratmo-
lekil gelegene Stickstoff ist mit ca. 80% das haufigste Element der Luft. Er ist als
Baustein fur Aminosauren, Proteine und Nukleinsduren der wichtigste limitierende
Pflanzennahrstoff. In der Luft liegt er als Distickstoff vor, zwei Stickstoffatome Uber
eine Dreifachbindung miteinander verbunden und dadurch sehr stabil. Atmosphari-
scher, gasformiger Stickstoff findet seinen Weg in den Boden uber verschiedene
Wege der Stickstofffixierung. Neben der bakteriellen Fixierung Uber Prokaryoten,
die den Stickstoff zur Synthese stickstoffhaltiger organischer Verbindungen nutzen
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konnen und dabei Ammoniak produzieren, gibt es auch die Moglichkeit der Fixie-
rung uber Blitze. Das Molekul N2 erfahrt durch einen Blitzschlag die notige Aktivie-
rungsenergie, um seine starke Bindung zu I6sen und mit Sauerstoff zu Stickstoff-
monoxid zu reagieren. NO oxidiert schlie3lich weiter und geht durch Regenwasser
in Form von Salpetersaure in den Erdboden Uber, wo es nach Neutralisation in Nit-
rate Uberfuhrt wird. Weitere Quellen fur Stickstoffverbindungen im Boden sind Dun-
gemittel, die grolRe Mengen an Ammonium und Nitrat einbringen und Destruenten,
die durch Abbauprozesse organischen Materials Uber Ammonifikation organischen
Stickstoffs ebenfalls Ammonium im Erdboden bereitstellen. Der nachste Schritt des
Kreislaufs umfasst die Nitrifikation, bei der Ammonium mithilfe nitrifizierender Bak-
terien zunachst zu Nitrit und schlieRlich zu Nitrat oxidiert wird. Pflanzen sind dazu
in der Lage, sowohl Ammonium-lonen als auch Nitrat durch Assimilation aufzuneh-
men und zum Aufbau von pflanzlichen Baustoffen zu verwenden. Der Kreislauf
schliel3t sich mit der Denitrifikation, durch die denitrifizierenden Bakterien im Boden
unter anoxischen Bedingungen. Dabei nutzen die Bakterien Nitrat anstelle von Sau-

erstoff fur ihren Stoffwechsel und setzen Distickstoff frei [2, 4].

2.4 Biochemie und Stoffwechsel

241 Aligemein

Nach der Aufnahme von anorganischem Nitrat durch die Nahrung wird es schnell
im oberen Gastrointestinaltrakt absorbiert und geht in den Blutkreislauf Gber. Hier
zirkuliert es zusammen mit dem aus dem Abbau von Stickstoffmonoxid entstande-
nen Nitrat. Die Halbwertszeit im Blut betragt dann ca. finf bis sechs Stunden [8]. 65
- 70% des Uber die Nahrung aufgenommen Nitrats geht tber die passive Urinaus-
scheidung verloren. Der Rest wird aktiv entweder Uber das Kolon oder Uber den
Speichel sezerniert [9]. Bis zu 25% des im Plasma zirkulierenden Nitrats wird aktiv
von den Speicheldrisen wieder aufgenommen [8]. Mitverantwortlich dafur ist der
Nitrattransporter Sialin, der in der Plasmamembran der azinaren Zellen in den Spei-
cheldriisen vorkommt. Sialin ist ein Protein, das den Kotransport von Nitrat und H*-
lonen in die Speicheldrisenzellen vermittelt. Es wird vermehrt in den Speicheldri-
sen exprimiert, aber zu einem geringen Anteil auch in Gehirn, Herz, Leber, Niere
und Darm [10]. Dadurch kann es zu 20-fach hoheren Konzentrationen von Nitrat im

Speichel als im Plasma kommen [11]. Bei einer Speichelproduktion von bis zu 1,5
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Litern pro Tag gelangt so eine grol3e Menge dieser Anionen in das Magenlumen, in
dessen saurer Umgebung sie weitere Reaktionen eingehen konnen [12]. In der ora-
len Kavitat wird es durch die physiologisch vorhandene Mundflora fakultativ anae-
rober Bakterien zu Nitrit reduziert. Diese nutzen das Anion als alternativen Elektro-
nenakzeptor zur Energiegewinnung. Um bioaktiv wirksam zu werden bendtigt Nitrat
diese Reduktion zu Nitrit, da der Mensch zwar Uber korpereigene Nitritreduktasen
verfugt, nicht jedoch Uber die erforderlichen Nitratreduktasen. Nitrit nimmt damit
durch seine besondere Stellung zwischen Nitrat und NO eine wichtige chemische
Rolle ein. Es wird auch als endokrines Reservoir fur Stickstoffmonoxid bezeichnet
[13]. Das gebildete Nitrit, zusammen mit dem von den Bakterien nicht verwerteten
Nitrat gelangt schlie3lich wieder in den Magen wo es weiterreagieren oder erneut
absorbiert werden kann und in den Blutkreislauf tbergeht. Dieser Mechanismus
wird auch als Entero-Oraler-Kreislauf bezeichnet (s. Abbildung 2). Unter normalen
Umstanden fuhrt dieser Vorgang schon nach den ersten 30 Minuten zu einem An-
stieg von Nitrat im Blut. Auffallig ist das Erreichen des maximalen Plasmaspiegels
von Nitrit erst zeitverzégert nach ca. zwei bis drei Stunden [8, 11]. Spiegelhalder et
al. konnten bereits 1976 eine Rezirkulation des aufgenommenen Nitrats und Nitrits
im Speichel nachweisen. Eine Unterbrechung des Kreislaufes durch Ausléschen
der bakteriellen Mundflora oder Verhindern des Schluckens blockt auch den Anstieg
von Nitrit im Speichel und Plasma signifikant und die damit verbundenen positiven
Wirkungen [11, 14].
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Abbildung 2: Der Entero-Orale-Nitratkreislauf nach Lundberg et al. [15]

2.4.2 NO-Bildung

Die korpereigene Synthese von Stickstoffmonoxid wurde bereits in den 1980er Jah-
ren von Robert Furchgott beobachtet, auch wenn er den vom Gefalkendothelium
produzierten Stoff noch unter dem Namen ,EDRF* - Endothelium Derived Releasing
Factor festhielt. In den folgenden Jahren konnte gezeigt werden, dass EDRF mit
NO identisch ist und auf gleichem Wege wirkt, wie die schon seit Langem bekannten
Pharmaka mit vasodilatierenden Eigenschaften aus der Gruppe der Nitroverbindun-
gen [16]. Nach und nach konnte der Mechanismus der Vasodilatation weiter ent-
schlusselt werden und zusatzlich entdeckte man weitere Wirkorte von Stickstoffmo-
noxid, wie z. B. das zentrale und periphere Nervensystem. Inzwischen sind zwei
verschiedene Wege der endogenen NO Produktion bekannt, zum einen uber die
Stickstoffmonoxid-Synthasen und zum anderen Uber einen Weg, der unabhangig
von diesen ist. Diese Syntheseformen werden nachfolgend beschrieben.




2.4.2.1 NO-Synthase abhangige Produktion von Stickstoffmonoxid

Die Stickstoffmonoxid-Synthasen sind eine Gruppe von Enzymen, die ausgehend
von der Aminosaure L-Arginin sauerstoff- und calciumabhangig NO bilden. Zurzeit
unterscheidet man drei verschiedene Isoformen der NO-Synthasen, die an unter-

schiedlichen Orten im menschlichen Kérper vorkommen [7, 17].

Die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase

In den Endothelzellen von Blut- und Lymphgefal3en befindet sich die endotheliale
NO-Synthase oder auch eNOS. Durch Scherstress an der Gefallwand werden Cal-
cium-Kanale gedffnet, die einen Anstieg der Calciumkonzentration bewirken und
damit zu einer Aktivierung der eNOS fuhren. Das produzierte Stickstoffmonoxid bin-
det an das Eisen in der prosthetischen Ham-Gruppe der I6slichen Guanylylcyclase
(sGC). sGC katalysiert in den dem Endothel anliegenden Zellen der glatten Gefal3-
muskulatur die Reaktion von Guanosintriphosphat (GTP) zu zyklischem Guanosin-
monophosphat (cGMP), einem Second Messenger und sorgt fur einen Anstieg der
cGMP Konzentration. Die von diesem Second Messenger abhangige Protein-
kinase-G vermittelt schlieRlich die Gefalirelaxation. Das durch die eNOS gebildete
NO kann zusatzlich Einfluss nehmen auf die Thrombozytenadhasion und -aggrega-

tion sowie die Proliferation glatter Muskelzellen [7, 17].

Die neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase

Sowohl im zentralen als auch im peripheren Nervensystem ist die neuronale NO-
Synthase zu finden. Nach Entdeckung im Zentralnervensystem (ZNS) wurde zu-
nachst vermutet, dass NO hier eine Rolle als Neurotransmitter innehatte. Inzwi-
schen geht man aber davon aus, dass Stickstoffmonoxid nur an der langfristigen
Modulation von synaptischer Transmission beteiligt ist. Im peripheren Nervensys-
tem (PNS) dagegen nimmt es die Rolle eines atypischen Neurotransmitters ein, mit
Wirkung auf einen intrazellularen Enzymrezeptor anstelle eines Membranrezeptors.
NO vermittelt auf diesem Weg die reflektorische Erweiterung des Magens auf
Speise, die Relaxation bei der peristaltischen Welle und hemmt so zusatzlich den

Tonus von Gefalden [7, 17].




Die induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase

In Immunzellen wie Makrophagen und Granulozyten kann die induzierbare NO-Syn-
thase (INOS) NO produzieren. Zytokine oder bakterielle Lipopolysaccharide kdnnen
zur Expression der iNOS fuhren, welches groe Mengen NO bildet zur Abt6tung
von intrazellularen Bakterien, parasitaren Protozoen, Pilzen, Wurmern und be-
stimmten Tumorzellen. Das geschieht durch das Binden und blockieren lebenswich-
tiger eisenhaltiger Enzyme oder durch direktes desaminieren der DNA. Ungewollt
treten diese Effekte bei Autoimmun- und Immunkomplexerkrankungen, wie Diabe-
tes mellitus Typ 1, chronischen Arthritiden, Nephritiden und Vaskulitiden auf. Die fur
diese Erkrankungen typische hohe Anzahl an Makrophagen im betroffenen Gewebe
bilden viel NO, das zur Schadigung gesunder Zellen in der Nahe flihren kann und

chronische Entzindungen hervorruft [7, 17].

Neben den drei genannten NO-Synthasen wird auch noch die Existenz einer vier-
ten, der mitochondrialen Stickstoffmonoxid-Synthase (mtNOS) diskutiert. Die Stu-
dienlage dazu ist jedoch nicht eindeutig und das Vorhandensein der mtNOS wird
hinterfragt [18].

Da es sich bei Stickstoffmonoxid um ein Radikal handelt, reagiert es sehr schnell
mit anderen Stoffen. Im Kdrper wird es zu den biologisch bis zu 1000-fach weniger
wirksamen Stoffen Nitrit und Nitrat metabolisiert, welche als oxidativ inerte Endpro-
dukte galten, weshalb diese auch in sehr viel hdheren Konzentrationen im Blut vor-
kommen als NO [7]. Friher dachte man, dass dies die endgultige Inaktivierung dar-
stellt und die Stoffe danach nur noch ausgeschieden wirden. Inzwischen ist be-
kannt, dass neben dem von NO-Synthasen abhangigen Weg der NO Produktion

noch ein zweiter Weg zur Bildung dieses Radikals besteht.

2.4.2.2 NO-Synthase unabhangige Produktion von Stickstoffmonoxid

Neben der Produktion von NO Uber die Gruppe der NO-Synthasen ist in den letzten
zwanzig Jahren noch ein weiterer Bildungsweg von Stickstoffmonoxid Uber Nitritre-
duktasen entdeckt worden, der den sauerstoffabhangigen Weg komplementiert und

vorrangig unter sauren und sauerstoffarmen Bedingungen stattfindet [13]. Zunachst
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beschrankte sich das Forschungsfeld auf den Bereich des Magens und die intra-
gastrische Entstehung durch die Protonierung von Nitrit, da schon frih die Entste-
hung von Nitrit im Speichel bekannt war [19, 20]. Nach und nach sind aber Uberall
im Korper eigene Nitritreduktasen beschrieben worden. Zu den heute bekannten
Nitritreduktasen im menschlichen Korper zahlen z. B. Hamoproteine wie Desoxyha-
moglobin, Desoxymyoglobin, Desoxycytoglobin und Desoxyneuroglobin. Nitrit bin-
det dabei an das Eisen in der prosthetischen Ham-Gruppe und wird reduziert zu
Stickstoffmonoxid, wahrend das vorher zweiwertige Eisen in seine dreiwertige Form
ubergeht und im Fall von z. B. Hamoglobin Methamoglobin bildet [15].

Auch molybdanhaltige Enzyme wie Xanthinoxidase (XO), Aldehydoxidase (AO) und
Sulfitoxidase (SO) kénnen die Reduktion von Nitrit zu NO bewirken, wobei der ge-
nau zugrunde liegende Mechanismus noch nicht vollstandig geklart ist. Bekannt ist
nur, dass Nitrit an den Kofaktor Molybdan bindet und reduziert wird [13]. Sogar die
Reduktion von Nitrat selber zu Nitrit konnte bei XO schon gezeigt werden [21].

Des Weiteren sind auch Komponenten der Elektronentransportkette in der Mito-
chondrienmembran dazu in der Lage, Nitrit zu reduzieren. Dazu zahlen neben Kom-
plex Ill und IV auch Cytochrom C. Voraussetzungen daflr sind aber auch hier ein
niedriger pH und hypoxische Bedingungen [13, 22, 23]. Die Entdeckung eines We-
ges vom Nitrat Uber Nitrit zurlick zu dem bioaktiven Moleklil NO unabhangig von
den NO-Synthasen legt nahe, dass sowohl Nitrat als auch Nitrit als endokrin wir-
kende Verbindungen in Betracht gezogen werden konnen. NO reagiert durch seine
hohe Reaktivitat schnell mit anderen Stoffen weiter und ist so nur in der Lage als
autokrines und parakrines Signalmolekul zu wirken. Die Oxidation zu Nitrit und Nit-
rat, zwei stabilere Verbindungen, ermoglicht eine Wirkung auch an anderen Orten
im Korper [15].

Die Bildung von Stickstoffmonoxid durch Nitritreduktasen ist neben einer nitratrei-
chen Diat auch abhangig von verschiedenen anderen Faktoren. Wie bereits erwahnt
gehort dazu ein sauerstoffarmes, saures Milieu in dem die Reduktasen ihre Aktivitat
optimieren kénnen. Korperliche Betatigung fuhrt ebenfalls zu einem starken Anstieg
der Produktion [24], was diese Bedingungen begunstigen kann. Aber auch weitere
Nahrungsbestandteile wie z. B. Polyphenole oder Ascorbat kbnnen zu einer ver-
mehrten Bereitstellung fiihren. Dies konnte bereits mit Apfeln, Rotwein und Granat-
apfelsaft gezeigt werden [6, 25, 26]. Polyphenole haben dabei nicht nur die NO-
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Bioverfugbarkeit durch die Hemmung der Nitrosierung und Nitrierung erhoht, son-
dern auch die Bioaktivitat gesteigert. Zusatzlich kann die metabolische Aktivitat von
Bakterien im Gastrointestinaltrakt wahrend einer Infektion die NO-Bildung deutlich

ansteigen lassen [6].

2.5 WHO-Richtlinien

Mit der zunehmenden Nutzung als Dingemittel und dem Bekanntwerden von mog-
lichen negativen Effekten von Nitraten in Trinkwasser, begann sich die World Health
Organization mit dem Thema auseinanderzusetzen. Erstmals wurde ein Richtwert
fur die kurzzeitige Einnahme von Nitrat 1958 in den WHO International Standards
for Drinking-water eingefuhrt. Der Wert betrug 50 — 100 mg/l und hatte den Hinter-
grund, dass die Organisation furchtete eine hohere Menge kénne zu Methamoglob-
indmie bei Neugeborenen unter einem Jahr fuhren. 1963 wurden die Richtwerte auf
45 mg/l herabgesetzt und 1971 in einer neuen Version beibehalten, hier erstmals
mit dem Hinweis Nitrate kdnnten zur Bildung von gesundheitsschadlichen Nitrosa-
minen fihren. 1984, in der ersten Version der Guidelines for Drinking-water Quality,
wurde der Richtwert auf 10 mg/I Nitrat-Stickstoff festgelegt, was den heute gultigen
50 mg/l Nitrat entspricht. Dieser Wert wurde in der zweiten (1993) und der heute
gultigen dritten Edition (2004) der Guidelines Ubernommen. 1993 wurde zusatzlich
zu dem Richtwert fur Nitrat einer fir Nitrit von 3 mg/l hinzugefligt, um die ebenfalls
im Boden entstehenden schadlichen Stickstoffdioxide zu adressieren. In einem An-
hang im Jahr 1998 kam eine zusatzliche Empfehlung zur Beschrankung fur die lang-
zeitige Aufnahme von Nitrat-lonen durch Trinkwasser hinzu von 0,2 mg/l [27].

Neben der WHO haben sich weitere Organisationen, wie zum Beispiel die European
Food Safety Authority mit der Aufnahme von Nitraten beschaftigt. Die EFSA hat
dabei ein grofles Augenmerk auf die Aufnahme durch Gemuse gelegt. Die WHO
empfiehlt einen Gemuse und Obst Verzehr von 400g pro Person pro Tag, was den
Berechnungen der EFSA zur Folge etwa 157 mg Nitrat pro Tag entspricht, sofern
dieser Verzehr nur durch Gemuise abgedeckt wird. Ein Grofteil der Bevolkerung
nimmt den Berechnungen der Gesundheitsorganisationen zur Folge jedoch mindes-
tens 200g Obst zu sich, welches im Schnitt weniger Nitrat enthalt. Sie gehen dabei

von 10 mg Nitrat pro kg Obst aus. Zusammengerechnet kommen sie damit auf eine
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Nitrataufnahme durch Obst und Gemuse von 81 - 106 mg/Tag, was unter dem Ac-
ceptable Daily Intake (ADI) der WHO von 222 mg pro Tag fur eine 60 kg schwere
Person liegt. Der ADI wird seit 1990 empfohlen und entspricht 3,7 mg/kg KG [3].
Kontrovers ist bei der Empfehlung zum reichlichen Verzehr von Obst und Gemuse
der WHO, um der Entstehung von Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorzu-
beugen allerdings, dass sie eine erhohte Nitrataufnahme mit gesundheitlich schad-
lichen Effekten assoziieren. Festzuhalten ist, dass der ADI von Nitrat bereits durch
einen Salat mit nur 47 g Rucola tberschritten werden kann [3]. Dartber hinaus fuhrt
eine bestimmte Auswahl an Obst und Gemuse im Rahmen der DASH-Diat (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), eine Ernahrungsempfehlung zum Entgegenwir-
ken von Bluthochdruck, ausgegeben von einer Abteilung der US-amerikanischen
Gesundheitsbehérde, zu einem Uberschreiten des ADI eines 60 kg schweren Men-
schen um bis zu 550% [6].
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3 Gesundheitsaspekte der Nitratsupplementierung

3.1 Gesundheitsschadliche Effekte

3.1.1 Geschichte

Der erste Zusammenhang zwischen moglichen schadlichen Wirkungen von nitrat-
haltigen Stoffen und dem Menschen geht bereits auf das Jahr 1793 zurlck. Im Jahre
1895 werden dann Nitratvergiftungen bei Tieren beobachtet, bevor 1945 die erste
Verbindung zwischen nitrathaltigem Brunnenwasser und Methadmoglobinamie beim
Saugling hergestellt wird [28]. Diese Entdeckungen fiihren schliellich zu den 1958
erstmals festgelegten Richtwerten der WHO fir Nitrate in Trinkwasser (s. Kap. 2.5).
1977 kam die ,National Academy of Sciences” zu dem Schluss, dass in Bezug auf
die Methamoglobinamie, die maximale, nicht schadliche Konzentration von Nitrat im
Trinkwasser 45 mg/| betragt [28].

Durch die vermehrte Nutzung von nitrathaltigen Duangemitteln nimmt die Konzentra-
tion an Stickstoff im Grundwasser nun seit 1950 stark zu und veranlasste die ge-
naue Revision der moglichen negativen Effekte, die mit ihm in Verbindung gebracht
werden im Jahr 2005 [5].

Heutzutage sind die beiden am haufigsten assoziierten negativen Effekte von Nit-
raten auf die Gesundheit die Kanzerogenitat, speziell in Bezug auf den Verdauungs-

trakt, und die Bildung einer Methamoglobinamie bei Sauglingen unter drei Monaten.

3.1.2 Auszug negativer Effekte

3.1.2.1 Kanzerogenitat

Die Wissenschaft verbindet N-Nitroso-Verbindungen schon seit Uber 30 Jahren mit
mutagenen Eigenschaften in Tiermodellen. Sie haben sich in jeder getesteten Tier-
art als krebserregend erwiesen, daher werden beim Menschen ahnliche Effekte in
Betracht gezogen [5, 29]. Die beiden Hauptgruppen der Verbindungen sind dabei
Nitrosamine und Nitrosamide. Sie gelten damit als Prakanzerosen [28].

In den menschlichen Organismus gelangen die beiden Verbindungen entweder auf
direktem Wege Uber die Nahrung, also exogen, oder aber Uber die endogene Bil-
dung selbst. Bei beiden Wegen sind Nitrate und Nitrite beteiligt.
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Die Hauptnahrungsquellen fur die exogene Zufuhr von N-Nitroso-Verbindungen fin-
det man in gepokeltem Fleisch und Fisch, Bier und Tabakprodukten. Die Ausgangs-
stoffe sind dabei Nitrate, beziehungsweise Nitrite und sekundare Amine, die dann
durch weitere Behandlung, im Fall von Fleisch und Fisch zum Beispiel braten, wei-
terreagieren und die Prakanzerosen bilden [5]. Eine weitere mogliche Quelle sind
Pestizide und Pflanzenwachstumsmittel, die ebenfalls mit Nitrit zu Nitrosaminen re-
agieren konnen [28].

Auf dem endogenen Weg kdnnen auch im Koérper selbst auf verschiedene Arten N-
Nitroso-Verbindungen entstehen. Nitrit kann Uber die Aufnahme von Nitrat aus der
Nahrung oder Trinkwasser und dem Entero-oralen Kreislauf in das Magenlumen
gelangen oder direkt im Essen enthalten sein und so den Weg in den Magen finden.
Unter den sauren Bedingungen im Magenlumen wird Nitrit protoniert und bildet Sal-
petrige Saure (HNO2), welche wiederum spontan zu Distickstofftrioxid (N20s3), Stick-
stoffmonoxid (NO) und Stickstoffdioxid (NO2) weiterreagiert. N2Os ist ein stark nitro-
sierend wirkendes Agens und kann durch Abgabe eines NO'- lons an sekundare
und tertiare Amine potentiell krebserregene Nitrosamine formen. Des Weiteren
kann Uber die Protonierung von HNO2 H2NO:2 entstehen, welches mit Amiden zu
Nitrosamiden reagiert [5].

Die Entstehung dieser Stoffe ist allerdings stark von den weiteren Bestandteilen der
Nahrung und den anderen im Magen vorkommenden Substanzen abhangig. Be-
gunstigt wird sie z. B. durch die im Tabakrauch enthaltenen Thiocyanate und einen
niedrigen pH-Wert, wie man ihn normalerweise durch die Magensaure vorfindet.
Auch das reichliche Vorkommen der nitrosierbaren Vorstufen der Prakanzerosen in
der Nahrung spielt eine wichtige Rolle. Besonders rotes und gepdkeltes Fleisch ist
reich an diesen Stoffen [5]. Willett et al. zeigen 1990 in ihrer Studie erstmals eine
Verbindung zwischen rotem, gepokeltem Fleisch und der Entstehung von Darm-
krebs, nicht aber mit Fisch oder weillem Fleisch, z. B. von Hihnern. Sie assoziieren
diesen Zusammenhang u.a. mit einer vermehrten Nitrosaminbildung im menschli-
chen Korper [30]. Demgegenuber stehen Stoffe, die die Nitrosierung hemmen. Bei-
spiele dafur sind Vitamin C und E, Betelnuss Extrakte, Ferulasaure, Kaffeesaure,
Kaffee, Knoblauch und die im griinen Tee enthaltenen Polyphenole [5].

Die Hypothese zur Entstehung von Magenkrebs sieht so aus, dass die mutagenen
N-Nitroso-Verbindungen, die im Magenlumen entstehen, mit den Epithelzellen der

Magenschleimhaut reagieren. Es kommt zu einer Metaplasie vom intestinalen Typ.

14



Die dadurch veranderte Mukosabarriere fuhrt zu einem héheren pH-Wert und Nitrat-
reduzierende Bakterien kdnnen verstarkt proliferieren, was wiederum die Nitritkon-
zentration erhdht. Daraus resultieren mehr N-Nitroso-Verbindungen, bis schlieRlich
ein Magenkarzinom entsteht. Als weitere mdgliche Orte der Krebsentstehung auf-
grund von erhéhter Nitrat- oder Nitritaufnahme werden der Darm, Osophagus und
die Harnblase diskutiert [28].

3.1.2.2 Methamoglobinamie

Die Methamoglobinamie ist die Ursache fir die erste Reglementierung der Nitratzu-
fuhr beim Menschen. Die seit 1958 bestehenden Grenzen zur Nitrataufnahme wur-
den, wie bereits erwahnt (s. Kap. 2.5), zum Schutz von Neugeborenen vor diesem
Symptom, auch ,Blue-Baby-Syndrome*“ genannt, eingefiihrt [27]. Beim Blue-Baby-
Syndrome liegt ein Teil des im Blut vorhandenen Hamoglobins als Methamoglobin
vor. Dieses enthalt Eisen in dreiwertiger, statt der fur Hamoglobin typischen zwei-
wertigen Form. Dies hat zur Folge, dass Sauerstoff nicht mehr gebunden und trans-
portiert werden kann. Sofern uber zehn Prozent des Gesamthamoglobins als Me-
thamoglobin vorliegt wird das klinisch sichtbar, bei Uber 35 Prozent auch in Form
von klinischen Symptomen. Unter allen Substanzen, die Methamoglobinamie verur-
sachen koénnen, gehdrt Nitrat zu den am meisten berichteten. Wie bereits erlautert
wird Nitrat durch verschiedene Mechanismen zu Nitrit reduziert. Nitrit reagiert im
Blut mit Hamoglobin und oxidiert das darin enthaltene zweiwertige zu dreiwertigem
Eisen. Weitere Ursachen flr diese Erkrankung sind auf3erdem Diarrh6é mit Azidose
und angeborene Defizite wie z. B. ein Mangel an Met-Hb-Reduktase oder Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase [31].

Auffallig haufig sind Neugeborene mit einem Alter unter drei Monaten von einer Me-
thamoglobinamie betroffen. Auch altere Kinder und Erwachsene kénnen das Symp-
tom entwickeln, jedoch ist es sehr viel unwahrscheinlicher. Fur diesen Umstand
werden mehrere Ursachen in Betracht gezogen. Zum einen scheint die Aktivitat des
Enzyms zum Abbau von Met-Hb zu Hamoglobin, die Met-Hb-Reduktase (Cy-
tochrom-b5-Reduktase), bei Sauglingen unter drei Monaten noch nicht voll ausge-
pragt zu sein. Zum anderen steigt die Aziditat des Magensaftes mit zunehmendem
Alter, was die Anzahl der Nitrit bildenden Bakterien immer mehr reduziert. Weitere

mogliche Erklarungen sind die hohere Affinitat von fetalem Hamoglobin zu Nitrit und
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die hohere Wasseraufnahme im Vergleich zum Koérpergewicht bei Sauglingen [5,
28].

Die ersten Falle von Methamoglobinamie bei Sauglingen sind im Rahmen von mit
Muttermilchersatz gesaugten Neugeborenen bekannt geworden. Zum Mischen des
Ersatzes verwendete man Brunnenwasser aus landlichen Regionen, in denen ein
hoher Gehalt an Nitraten vorkam. In 97 Prozent der Falle des Blue-Baby-Syndroms

uberstieg der Nitratgehalt in diesem Wasser 44,3 mg pro Liter [27].

3.1.2.3 Weitere gesundheitsschadliche Aspekte

Neben den beiden haufigsten mit Nitraten assoziierten Nebenwirkungen, Kanzero-
genitat und Methamoglobinamie, gibt es zahlreiche andere Theorien zu potentiell
schadigenden Wirkungen. Dazu zahlen Effekte auf den Atmungsapparat, die

Schilddrise, den Zuckerstoffwechsel und die Schwangerschaft.

Atmungsapparat

In zwei verschiedenen Veroffentlichungen aus dem Jahr 2007 weisen die Autoren
und Autorinnen auf eine mogliche Verbindung von gepokeltem Fleisch und der Ent-
stehung von COPD, der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, hin [32, 33]. Ji-
ang nennt die schadigende Wirkung von Nitrit, bzw. dessen Folgestufen, auf das
Bindegewebe als Ursache fir die Lungenschadigung und die Folge COPD, auch
wenn der genaue Mechanismus weiterhin ungeklart ist. Bei beiden Veroffentlichun-
gen handelt es sich um retrospektive Studien, die sich auf Fragebdgen zur Haufig-
keit des Verzehrs von gepokeltem Fleisch aus den Jahren 1988 - 1994 [32] bzw.
1986 - 1998 [33] stltzen.

Schilddriise

Nitrat gilt als ein Hemmer der Jodaufnahme in der Schilddrise. Der vermutete Me-
chanismus liegt in einer Hemmung des Natrium-Jod-Symporters auf der Oberflache
der Follikelepithelzellen. Mdgliche Folgen sind die Schilddrisenhyperplasie, auch

Struma genannt und dadurch auch ein erhdhtes Risiko von Schilddrisenkrebs [34].
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Auch beim Menschen konnte ein Zusammenhang gezeigt werden [35]. In ihrer Stu-
die weisen Ward et al. allerdings darauf hin, dass sich der Zusammenhang nicht auf
Nitrat in Trinkwasser bezieht, sondern zu dem aus der Nahrung aufgenommenen
hergestellt wurde. Da es in der Nahrung viele verschiedene Quellen von Nitrat gibt
(s. Kap. 2.2) bleibt die Relevanz der Ergebnisse unklar. Zudem weist die WHO in
ihren Richtlinien darauf hin, dass die Folge der Schilddrisenhyperplasie nur unter

sehr hoher Nitrataufnahme und bei gleichzeitigem Jodmangel auftritt [27].

Diabetes

Nachdem bei Ratten und Mausen ein toxischer Effekt von N-Nitroso-Verbindungen
auf beta-Zellen im Pankreas nachgewiesen werden konnte, versuchte man diese
als eine mogliche Ursache fur Typ-1-Diabetes bei Kindern zu identifizieren. Die Stu-

dienlage dazu ist aber unklar und konnte nicht eindeutig bewiesen werden [36].

Schwangerschaft

Auch bezuglich der Fortpflanzung sind verschiedene Untersuchungen zur Schad-
lichkeit von Nitraten auf Schwangere durchgefiihrt worden. Zu den beobachteten
moglichen Folgen zahlen Fehl-, Tot- und Fruhgeburten, sowie intrauterine Wachs-
tumsverzogerungen und kongenitale Malformationen [5]. Gegen den vermuteten
Zusammenhang spricht die Inkonsistenz in den Ergebnissen und die unterschiedli-
chen Nitratquellen. Meistens kam es nur zu einem bis zwei der genannten Folgen.
Daruber hinaus variieren sowohl die Nitratkonzentrationen in dem genutzten Was-
ser, als auch die Orte mit ihren Kofaktoren, was einen kausalen Bezug zu den Nit-
raten kaum zulasst. Zudem sagt auch die WHO, dass die Evidenzlage den Zusam-

menhang nicht unterstatzt [27].

3.1.3 Neueste Erkenntnisse

Die vielseitigen potentiell schadlichen Wirkungen von Nitraten auf den menschli-
chen Organismus haben zu einem stark negativen Bild von Nitraten als Bestandteil
von Lebensmitteln gefuhrt, welches auch in Lehrblchern der Medizin fortgetragen

wird. Im Gegensatz dazu stehen immer mehr Forscher und Forscherinnen, die eine
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Reevaluation der bisherigen Grenzen zur Nitrataufnahme fordern. Das fuhrte zur
Empfehlung der International Society for Environmental Epidemiology die bestehen-
den Grenzwerte beizubehalten und die Grenzen zur Nitrataufnahme weiter zu un-
tersuchen [5]. Entsprechend dauern die Diskussionen zu diesem Thema weiter an,
eine abschlieRende Bewertung liegt noch nicht vor [37, 38].

Betrachtet man die Studienlage zum Thema Kanzerogenitat, so geht der Ursprung
der Diskussion auf Tierstudien zuruck, in denen verschiedene Nitroso-Verbindun-
gen zu Magenkrebs gefuhrt haben [28]. Nach dieser Erkenntnis wurden viele epi-
demiologische Studien zu diesem Thema durchgefuhrt, um eine mogliche Verbin-
dung auch beim Menschen nachzuweisen. Dabei griffen die Untersuchenden auf
Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien zurlick. Die Ergebnisse dazu waren aber
sehr inkonstant. Ward et al. vergleichen in ihrem Review von 2005 mehrere epide-
miologische Studien von 1986 bis 2004 und konnen keinen klaren Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Nitraten durch Wasser und der Entstehung von Krebs
entdecken [5]. Problematisch an diesen Untersuchungen war, dass zumeist ver-
sucht wurde, einen direkten Zusammenhang zwischen der Aufnahme von nitrathal-
tigem Grundwasser beziehungsweise rotem gepdkeltem Fleisch und der Entste-
hung von Krebs im Gastrointestinaltrakt herzustellen. Die Umsetzung von Nitraten
Uber dessen Zwischenstufen bis mdglicherweise Krebs daraus entsteht ist aller-
dings von so vielen Kofaktoren abhangig, dass sich eine so einfache Verbindung
nicht sicher ziehen lasst. Auch die EFSA sieht die kanzerogene Wirkung als frag-
wurdig an und empfiehlt daher weiterhin eine Diat, die reich an Obst und Gemuse
ist, da dessen positive Auswirkungen auf den Organismus trotz des hohen Nitratge-
halts Uberwiegen [3].

Die Methamoglobinamie betreffend sind die Gesundheitsorganisationen wesentlich
konservativer mit ihren Richtlinien und halten an ihrem ersten Grenzwert fest. Dabei
scheint Nitrat selber nicht der unmittelbare Ausldser einer Methamoglobinamie zu
sein. Vielmehr treten Methamoglobinamien bei Neugeborenen haufig im Rahmen
einer Gastroenteritis auf, einer Entziindung des Gastrointestinaltrakts. Die damit
einhergehende Erhdhung der iNOS im Darm fihrt zu vermehrter NO Produktion,
welches dann im Blut zu einer Oxidation von zweiwertigem zu dreiwertigem Eisen
fuhrt. In den ersten Studien wurde notiert, dass die Wasserquellen, mit dem die

Neugeborenen versorgt wurden, mit Bakterien verseucht waren und sich in unmit-
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telbarer Nahe zu Abfallen und Bauernhofen befanden, was Magen-Darm-Erkran-
kungen begunstigt. Dartber hinaus konnte schon 1948 in einer Folgestudie gezeigt
werden, dass selbst relativ grolle Mengen zugeflhrten Nitrats alleine keine Metha-
moglobinamie auslost [38].

In Bezugnahme auf die Untersuchung des Effekts von Nitraten auf die Leistungsfa-
higkeit im Sport ist festzuhalten, dass es sich bei den in den Tests verwendeten
Nitratquellen um pflanzliche Quellen, wie z. B. Rote-Bete-Saft handelt, oder um Nit-
rat in reiner Form, ohne potentiell nitrosierbare Vorstufen von N-Nitroso-Verbindun-
gen bzw. rotes gepdkeltes Fleisch. Auch die aufgenommenen Mengen entsprechen
nicht den Konzentrationen, die die Testtiere zu sich nehmen mussten. Des Weiteren
wurden gesunde, erwachsene Probanden und Probandinnen gewahlt, die somit

keine Risikofaktoren fir eine mogliche Methamoglobinamie hatten.

3.2 Gesundheitsfordernde Effekte
3.2.1 Auszug Positiver Effekte

3.2.1.1 Gefalle

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache weltweit dar. Un-
ter ihnen wird der Bluthochdruck mit zwei Drittel aller Schlaganfalle und ein Drittel
aller ischamischen Herzerkrankungen in Verbindung gebracht. Zusammen sind das
in etwa 13% aller Todesfalle weltweit [39]. Die Pravalenz von Bluthochdruck steigt
dabei mit zunehmendem Alter an. Mit einem Alter von 60 bis 69 Jahren kann bei
mehr als der Halfte aller Menschen Bluthochdruck nachgewiesen werden. Ab einem
Alter von 70 Jahren liegt dieser Anteil sogar bei ca. 75%. Besonderes Augenmerk
ist dabei auf den systolischen Blutdruck zu legen, denn wahrend der diastolische
Blutdruck ab einem Lebensalter von 50 Jahren dazu neigt gleich zu bleiben oder
sogar wieder etwas zu fallen und bis zu diesem Zeitpunkt auch allein oder in Kom-
bination mit einem systolischen Bluthochdruck vorkommt, steigt der der systolische
Blutdruck auch nach dem 50. Jahr weiter an und ist die haufigste Form des Blut-
hochdrucks Uber diesem Alter. Das Lebenszeitrisiko an Bluthochdruck zu erkranken
liegt fUr nicht-hypertensive Manner und Frauen im Alter von 55 beziehungsweise 65
Jahren bei 90%. Beginnend bei einem Blutdruck von 115/75 mmHg verdoppelt sich
das Risiko von kardiovaskularen Erkrankungen um jeden Schritt von 20/10 mmHg.
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Darluber hinaus haben Menschen mit einem Blutdruck zwischen 130-139/85-89
mmHg ein doppelt so hohes Risiko kardiovaskulare Erkrankungen wie Schlaganfall
oder ischamische Herzerkrankungen zu erleiden wie Menschen mit einem Blutdruck
unter 120/80 mmHg [40]. Die Einfuhrung der antihypertensiven Medikation hat die
negativen Auswirkungen von zu hohem Blutdruck zwar abgeschwacht, optimale
Blutdruckwerte werden aber nur in etwa 50% der Falle erreicht [39]. Das Ziel der
antihypertensiven Medikation ist ein Blutdruck unter 140/90 mmHg. Ab einem prahy-
pertensiven Blutdruck (systolisch 120-139 mmHg oder diastolisch 80-89 mmHg)
sind gesundheitsfordernde Lebensstilmodifikationen indiziert, um ein weiteres An-
steigen des Blutdrucks zu vermeiden. Zu diesen Modifikationen zahlen Gewichts-
verlust, Ernahrungsumstellungen und sportliche Aktivitat. Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine Erndhrungsumstellung nach dem DASH-Diatansatz den systoli-
schen Blutdruck im Durchschnitt um 8 bis 14 mmHg senkt und somit ahnlich effektiv
zur Blutdrucksenkung beitragt, wie eine einzelne antihypertensive Medikation. Be-
reits eine Senkung um 5 mmHg kann ausreichen, um das Risiko eines Todes durch
Schlaganfall um bis zu 14% und das Risiko von kardiovaskularen Erkrankungen um
bis zu 9% zu verringern [6, 40]. Die DASH-Diat ist ein Ernahrungsplan reich an Obst
und Gemuse und kann bei einer bestimmten Auswahl von diesen einen sehr hohen
Nitratgehalt aufweisen [6].

Cosby et al. konnten in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 nachweisen, dass Nitrit Gber
die Reduktion durch Nitritreduktasen im Blut zu Stickstoffmonoxid umgewandelt
wird und vasodilatierend auf die Arterien wirkt [41]. Der gleichzeitige Anstieg von
Nitrit und cGMP verdeutlicht dabei, dass der vasodilatierende Effekt wieder auf der
Aktivitat von NO beruht und auf gleichem Wege stattfindet, wie es auch bei der
eNOS der Fall ist [42].

Der erste Versuch, der den Effekt von anorganischem Nitrat auf den Blutdruck beim
Menschen untersuchte, war der von Larsen et al. im Jahr 2006 [43]. Unter Nutzung
einer doppelblinden Crossover-Studie bekamen 17 gesunde Probanden und Pro-
bandinnen 0,1 mmol Natriumnitrat’kg KG/Tag Uber einen Zeitraum von drei Tagen.
Mit der Intervention simulierte man einen Nitratkonsum, der ungefahr in 150 bis 250
g nitratreichem Gemuse gefunden werden kann. Auch wenn in den Ergebnissen
kein Unterschied in der Herzfreuquenz oder dem systolischen Blutdruck gefunden
werden konnte, erniedrigte sich der diastolische Blutdruck im Durchschnitt um 3,7

mmHg und der mittlere arterielle Druck um 3,2 mmHg. Bis zu diesem Punkt wurde
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immer vermutet, es sei eine Summe von Faktoren, die den Blutdruck senkenden
Effekt der DASH-Diat ausmachen. Durch die Intervention mit Nitrat alleine konnte
erstmalig ein einzelner Inhaltsstoff mit dieser Wirkung hervorgehoben werden.

Der Fund von Larsen et al. konnte zwei Jahre spater von Webb et al. bestatigt und
zusatzlich um vasoprotektive Eigenschaften erweitert werden [44]. In ihrer Studie
bekamen 14 Personen 0,5 | Rote-Bete-Saft mit einem Nitratgehalt von ca. 45,0
mmol/l oder Wasser. Die Blutdruckmessungen starteten eine Stunde vor der Inter-
vention mit Rote-Bete-Saft, wurden zunachst alle 15 Minuten gemessen bis drei
Stunden nach Intervention, dann stindlich bis sechs Stunden nach Intervention und
endeten mit einer finalen Messung nach 24 Stunden. In der Studie konnte der sys-
tolische Blutdruck 2,5 Stunden und der diastolische Blutdruck 3 Stunden nach der
Einnahme von Rote-Bete-Saft maximal gesenkt werden. Der Blutdruckabfall be-
gann bereits eine Stunde nach der Intervention und hielt bis zu funf Stunden an. Die
Senkungen korrelierten damit mit den grofRten Anstiegen der Nitritkonzentrationen
im Blut und es konnten Werte von ca. 10,4 mmHg systolisch und ca. 8,1 mmHg
diastolisch beobachtet werden. Daruber hinaus demonstrierten Webb et al. einen
vasoprotektiven Effekt von Nitrat nach Ischamie-Reperfusionsverletzungen in der
Oberarmarterie. Die normalerweise auftretende endotheliale Dysfunktion mit aus-
bleibender Dilatation der Arterien nach Ischamie konnte durch NO3-Gabe verhindert
werden. Zusatzlich wies die Forschungsgruppe ex-vivo einen Plattchenaggregati-
ons-hemmenden Effekt nach, der ebenfalls mit der hochsten Nitritkonzentration
nach 2,5 Stunden korrelierte. Weiterflihrend konnten all diese Wirkungen von Rote-
Bete-Saft in einer Ko-Studie mit 6 Probanden und Probandinnen verhindert werden,
wenn sie den Speichel fur drei Stunden nach der Aufnahme ausspuckten. Dabei
stieg die Nitratkonzentration im Blut zwar an, jedoch blieb die Nitritkonzentration
konstant niedrig, was wiederum die Wichtigkeit der auf der Zunge befindlichen an-
aeroben Bakterien zur Umwandlung von Nitrat in Nitrit hervorhebt.

Zwei Jahre spater verodffentlichten Kapil et al. im Jahr 2010 eine Studie, in der sie
nicht nur die positiven Eigenschaften auf Blutdruck und Vasoprotektion nachwiesen,
sondern auch einen Vergleich von Nitratsalzen zu diatischem Nitrat aus Nahrungs-
quellen (z. B. Rote-Bete-Saft, grines Gemuse) untersuchten. Aullerdem unter-
schieden sie bei ihren Untersuchungen verschiedene Mengen Nitrat und stellten

eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf [42]. Die Versuchspersonen nahmen das Nit-
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ratsalz in den Mengen von 4, 12 und 24 mmol in Wasser gelost zu sich. Das diati-
sche Nitrat wurde in Form von konzentriertem Rote-Bete-Saft mit einem Nitratgehalt
von 5,5 mmol aufgenommen. Die Nitrat- und Nitritkonzentrationen stiegen dosisab-
hangig unterschiedlich stark an, erreichten ihr Maximum aber, wie in vorherigen
Studien gezeigt, nach 2,5 Stunden (4 und 12 mmol, 5,5 mmol aus Rote-Bete-Saft)
beziehungsweise 3 Stunden (24 mmol) und blieben bis zu 24 Stunden lang erhdht.
Mit den Nitritkonzentrationen im Blut einhergehend stiegen auch die cGMP Kon-
zentrationen an und der Blutdruck fiel zeitgleich und dosisabhangig ab, wobei 24
mmol Nitrat den grofdten Effekt hatte und den systolischen Blutdruck um maximal
etwa 9,4 mmHg und den diastolischen um etwa 6,0 mmHg senkte. Die Versuche
zeigen, dass unabhangig von der Art der Nitrataufnahme, die Nitrat- und Nitritkon-
zentrationen im Blut dosisabhangig gleichwertig ansteigen und gleiche Effekte er-
zielen. Unabhangig von der Dosis verhinderten alle Interventionen die endotheliale
Dysfunktion nach Ischamie. Als neuen Aspekt merkte die Forschungsgruppe erst-
mals an, geschlechtsbezogene Unterschiede der Nitratwirkung zu beobachten, wo-
bei die Nitratkonzentrationen zwar gleichwertig anstiegen, die Nitritkonzentrationen
bei Frauen jedoch etwas hoher waren (4-facher Anstieg im Vergleich zu 3-fachem
Anstieg bei den Mannern). Trotzdem entfaltete die Intervention bei Mannern, bezo-
gen auf den Blutdruck, eine grétere Wirkung. Die Autoren und Autorinnen vermu-
ten, dass dies mdglicherweise mit unterschiedlichen bakteriellen Stammen im Mund
zwischen Frauen und Mannern zusammenhangt und einer damit verbundenen an-
deren NOx-Verarbeitung.

An die Versuche von Kapil et al. anknupfend untersuchten Wylie et al. 2013 die
Dosis-Wirkungs-Beziehungen in alleinigem Bezug auf Rote-Bete-Saft [45]. Die Do-
sen umfassten dabei ca. 4,2, 8,4 oder 16,8 mmol NO3. An der ausgewogenen
Crossover-Studie nahmen zehn gesunde Manner teil. Auch hier zeigten sich dosis-
abhangige Steigerungen der Nitrat- und Nitritkonzentrationen im Blut mit einem ma-
ximalen Nitratanstieg nach einer Stunde (4,2 und 8,4 mmol) beziehungsweise zwei
Stunden (16,8 mmol) und einem maximalen Nitritanstieg nach zwei Stunden (4,2
und 8,4 mmol) bzw. drei Stunden (16,8 mmol). Die Anstiege der Konzentrationen
korrelieren mit denen aus dem Versuch von Kapil et al. und weisen ebenfalls darauf
hin, dass kein Unterschied in der Art der Nitrataufnahme besteht. Der Blutdruck
senkte sich ebenfalls dosisabhangig und zeitgleich mit den héchsten Nitritkonzent-
rationen, wobei der systolische Blutdruck einen Abfall von etwa 5, 10 und 9 mmHg
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verzeichnete (4,2, 8,4 und 16,8 mmol), der mittlere arterielle Druck von ca. 2, 5 und
5 mmHg und der diastolische von 3 bzw. 4 mmHg (8,4 bzw. 16,8 mmol). In diesem
Versuch reichten 4,2 mmol nicht aus um den diastolischen Blutdruck zu senken.

Ein weiterer fur die Medizin interessanter Aspekt ist die bisher in den Studien aus-
bleibende Toleranzbildung der anorganischen Nitrate. Der vasodilatative Effekt der
anorganischen Nitrate bleibt auch Uber langere Zeitraume und Mengen bestehen,
im Gegensatz zu den bisher in der Medizin viel genutzten organischen Nitraten, wie
z. B. Nitroglycerin. Zwar besitzen die organischen Nitrate eine sehr viel hohere va-
soaktive Potenz, jedoch mussen auch sie Uber Enzyme wie die Aldehyd-Dehydro-
genase bioaktiv wirksam gemacht werden. Diese Gruppe von Enzymen ist aller-
dings bei chronischem Gebrauch von Nitroglycerin dazu geneigt eine Toleranz dem-
gegenuber zu entwickeln. Nitrit kann diesen Weg der Aktivierung umgehen und so

moglicherweise Uber lange Zeitraume und Mengen wirksam sein [15].

3.2.1.2 Weitere gesundheitsfordernde Aspekte

Nach der Erkennung der positiven Aspekte von NO sind nach und nach immer mehr
Studien zu verschiedenen gesundheitsfordernden Auswirkungen auf den menschli-
chen Organismus veroffentlicht worden. Im Gastrointestinaltrakt scheint Nitrit nicht
nur Pathogene abzutdten [19], sondern auch die Schleimhautdurchblutung der Ma-
genwand zu verbessern und eine Verdickung der protektiven Schleimschicht an der
Mageninnenwand zu férdern [46]. Beide Forschungsgruppen geben das reduktive,
saure Milieu des Magens als Aktivator des Nitrits an, welches Uber die verschiede-
nen Zwischenstufen schliel3lich Stickstoffmonoxid bildet und dann direkt an den an-
gegebenen Orten wirksam werden kann. Aber nicht nur im Magen macht sich der
Korper die antimikrobiellen Eigenschaften des NO zu nutzen. Auch die Haut als
saure Umgebung profitiert von diesen Eigenschaften durch das mit dem Schweil}
ausgeschiedene NO, und kann so auf der Oberflache der Haut befindliche Erreger
abtoten [47]. Des Weiteren kann es auch auf die das Zahnfleisch angreifenden
Keime unter bestimmten Umstanden antimikrobiell wirken, vermutet die For-
schungsgruppe um Allaker et al. [48]. Weitere untersuchte, mogliche positive Ef-
fekte sind eine Verbesserung des metabolischen Syndroms [49] und die kardiopro-
tektive Wirkung nach Minderdurchblutung des Herzens [50] bzw. Schutz vor Ischa-

mie-Reperfusionsschaden [13, 51].
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4 Nitratsupplementierung im Sport

4.1 Einfiihrung

Wahrend des Sports durchlauft der Korper viele kardiovaskulare und metabolische
Anpassungen. An einer Vielzahl derer spielen Stickstoffmonoxid und seine Stoff-
wechselprodukte eine wichtige Rolle. Angefangen mit der Erweiterung der Gefalie,
um den aufkommenden erhdhten Sauerstoffbedarf in den Muskeln zu decken, bis
hin zur Modulation der Muskelkontraktion und der Glukosehomdostase sind NO-
Molekule beteiligt [52]. Mit Entdeckung des Nitrat-Nitrit-NO-Weges und der damit
verbundenen Erkenntnis, dass es einen NO-Synthase unabhangigen Weg der
Stickstoffmonoxidproduktion im Koérper gibt, kamen die ersten Ideen zur diatischen

Nitratzufuhr um sich die positiven Effekte zu nutzen zu machen [15].

Die erste Studie, die einen moéglichen ergogenen Effekt von Nitratsupplementatio-
nen festgehalten hat, war die von Larsen et al. im Jahr 2007 [1]. Dabei konnten sie
durch eine Intervention mit nur 0,1 mmol/kg KG NaNOs taglich tber drei Tage nicht
nur die Nitritkonzentration im Blut um 82% heben und den Blutdruck um 8 (systo-
lisch) bzw. 6 mmHg (diastolisch) senken, sie verringerten auch den Sauerstoffver-
brauch im submaximalen Belastungsbereich (45-80% VO2max) im Vergleich zur
Placebogruppe um 5%. Die Laktatkonzentration blieb unverandert wahrend des
Versuchs, was auf eine effizientere Energieproduktion hinweist. Das Interessante
an diesem Ergebnis war, dass man bis zu diesem Zeitpunkt davon ausgegangen
ist, dass die Sauerstoffkosten flir eine Person bei submaximalem Training mit glei-
cher Belastung unveranderlich sind, unabhangig vom Alter, Trainingszustand und
Gesundheit, sowie nicht beeinflussbar durch physische, diatische oder pharmako-
logische Einflisse [53]. Die verwendete Nitratmenge entsprach allerdings nicht
mehr als der, die auch in 150-250g NO; reichem Gemiuse vorhanden ist. Ausge-
hend von dieser Studie folgten in den kommenden Jahren zahlreiche Studien, die
die genauen Umstande der Effekte von Nitratsupplementationen im Sport beleuch-

teten und die folgend diskutiert werden.
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4.2 Methoden

Der Hauptteil dieser Arbeit befasst sich mit Literatur zu den Wirkungen von Nitraten
im sportlichen Kontext. Es wurde eine systematische Literaturrecherche auf Pub-
Med ausgefuhrt, um Studien zu finden, die die Effekte einer Nitratsupplementierung
und dessen Wirkung auf den menschlichen Organismus wahrend einer sportlichen
Aktivitat untersuchten. Als Zeitraum wurden die Jahre 2007, in dem die erste Publi-
kation zum Thema erschien [1], bis zum August 2015 gewahlt. Als Schlagworter in
der Suche dienten die Begriffe ,Exercise”, ,Performance®, ,Oxygen Uptake“ und
,Oxygen Consumption® in Zusammenhang mit ,Nitrate Supplementation®, ,Dietary
Nitrate® und ,Beetroot Juice®.

Zu den Einschlusskriterien zahlte, dass die Versuche mit gesunden menschlichen
Probanden und Probandinnen ausgefiihrt wurden, die eine alleinige Supplementa-
tion mit einem Nitratsalz oder Rote-Bete-Saft erfahren haben, bevor sie eine sport-
liche Aktivitat absolvierten. Darlber hinaus mussten die Versuche zumindest eine
Kontrollgruppe beinhalten, die ein nitratarmes Placebo bekamen. Zusatzlich wurde
darauf geachtet, dass kein weiteres Nahrungserganzungsmittel auRer diesen bei-
den Supplementen gleichzeitig genommen wurde.

Die Suche ergab insgesamt 289 Ergebnisse, von denen nach den Einschlusskrite-
rien noch 43 Ubrig blieben. Die Studien umfassten insgesamt 515 Teilnehmer und

Teilnehmerinnen.

4.3 Sauerstoffutilisation und aerobe Leistungsfahigkeit

Von den 36 verwendeten Studien, die unter anderem auch die Sauerstoffutilisation
in Normoxie (20,9% Oz in Luft) untersuchten, wiesen 27 eine signifikante Verbesse-
rung nach. Dies geschieht in Form eines geringeren Sauerstoffverbrauchs [1, 45,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63], einer unveranderten VO2 und VOz2max bei
erhohter Leistung [64, 65, 66, 67], eines geringeren VO2max bei gleicher Leistung
[57, 68], einer verbesserten VO2-Kinetik [55, 63, 69, 70, 71], verbesserter Mus-
keloxygenierung oder -kontraktilitat [55, 70, 71, 72, 73, 74, 75] oder effizienterer
Mitochondrien [59].

Die Studie von Larsen et al. aus dem Jahr 2007 war die erste Studie die auf einen

ergogenen Effekt einer Nitratsupplementation im Allgemeinen hinwies [1]. In ihrer
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Studie wurden neun gut trainierte Personen nach einer dreitagigen Interventions-
phase mit 0,1 mmol/kg KG NaNOs taglich oder einem Placebo dazu aufgefordert,
bei submaximaler Intensitat angefangen bis hin zu maximaler an einem Fahrrader-
gometer Tests zu absolvieren. Ab einer Auslastung von 45% VO2max bis zu 80%
VOzmax waren die Sauerstoffkosten niedriger und der Wirkungsgrad (berechnet
aus geleisteter Arbeit geteilt durch den Energieverbrauch) hoher im Vergleich zur
Placebogruppe. Ab einer Belastung von 85% VO2max waren die Ergebnisse aller-
dings ohne signifikante Veranderung. Keinen Einfluss hatte die Intervention wah-
rend aller Intensitatsbereiche auf die VO2max, Herzfrequenz (HF), Laktatkonzent-
ration im Blut, Ventilation der Lunge (VE) und den respiratorischen Quotienten (RQ).
An diese Ergebnisse anschlieRend verdffentlichten Bailey et al. zwei Jahre spater
eine Studie, in der sie acht Personen 500 ml Rote-Bete-Saft taglich (ca. 5,6 mmol
NOs3) oder 500 ml schwarzen Johannisbeersaft als Placebo Uiber 6 Tage verabreich-
ten [54]. Ziel inres Versuches war es, die Effekte von natlrlichem Nitrat, hier in Form
der roten Bete, auf den Sauerstoffverbrauch unter verschiedenen Belastungsstufen
auf einem Fahrradergometer zu beobachten. An den Tagen 4-6 der Supplementa-
tion fanden jeweils zwei Tests statt, die durch eine 25-minltige Erholungspause
voneinander getrennt waren. Die Belastungen begannen auch hier bei moderater
Intensitat (80% der ,Gas Exchange Threshold“ [GET]?) und stiegen bis zu hoher
Intensitat (70% der Differenz zwischen GET und VO2max). Der letzte Test an Tag
6 wurde bei hoher Intensitat bis zur Erschopfung fortgefiihrt, um die sportliche Be-
lastbarkeit zu ermitteln. Auch hier verbrauchten die Probanden und Probandinnen
ca. 5% weniger Sauerstoff im Vergleich zur Placebogruppe bei moderater Belas-
tung. DarlUber hinaus wies die Forschungsgruppe eine signifikante Senkung der
langsamen Komponente der VO2-Amplitude um 23% nach, sowie eine 16%-ige Ver-
langerung der Zeit bis zur Erschépfung, was einherging mit einem spateren Errei-
chen der VO2max. Unverandert blieben hingegen die Herzfrequenz, Laktatkonzent-
ration im Blut, Ventilation der Lunge und der respiratorische Quotient.

Nur ein Jahr spater, 2010, publizierten wiederum Bailey et al. zu dem Thema und

nutzten, wie in den beiden Studien zuvor, einen randomisierten, doppelblinden

2 Die Gas Exchange Threshold ist eine Messgrofte ahnlich der anaeroben Schwelle und wird ge-
messen Uber den Anstieg des CO: in der ausgeatmeten Luft.
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Crossover-Versuchsansatz mit sieben Probanden und Probandinnen, um die me-
chanistischen Hintergrinde der reduzierten Sauerstoffkosten zu erforschen [55].
Wie bereits in inrem ersten Versuch bekamen die Personen auch hier 500 ml Rote-
Bete-Saft (5,1 mmol NO3) oder schwarzen Johannisbeersaft taglich Gber einen Zeit-
raum von sechs Tagen, wobei an den Tagen 4-6 die sportlichen Tests, hier in Form
einer schrittweise, von der Belastung her gesteigerten beidbeinigen Kniestreckung
stattfanden. In ihren Ergebnissen bestatigten sie den reduzierten Sauerstoffver-
brauch, die Senkung der langsamen Komponente der VO2-Amplitude unter subma-
ximaler Belastung und die verlangerte Zeit bis zur Erschépfung (hier um 25% ge-
steigert) bei hoher Intensitat. Aulerdem wiesen sie einen geringeren Phosphokre-
atinabbau nach, sowohl bei geringer (36% niedriger) als auch bei hoher Belastung
(59% niedriger). Dieser stand in direkter Korrelation mit einem gesenkten ATP-Ver-
brauch. Die Autoren und Autorinnen vermuten daher, dass eine NO3-Supplementa-
tion die O2-Kosten senkt. Dies kénnte durch einen geringeren ATP-Verbrauch der
Muskelkrafterzeugung verursacht werden.

Im gleichen Jahr veroffentlichten Larsen et al. eine weitere Studie, in der sie mit
einer Intervention von NaNOs (0,1 mmol/kg KG/Tag) uber drei Tage eine Gruppe
von 9 Testpersonen an einer kombinierten Arm- und Beinkurbel untersuchten [57].
Neben den schon gezeigten Senkungen der Sauerstoffkosten im submaximalen Be-
reich (45-85% VO2max) wurde erstmals auch eine Senkung der VO2max selber bei
maximaler Belastung beobachtet. Einhergehend mit diesem Effekt war eine Verlan-
gerung der sportlichen Belastbarkeit um 7%. Dies lag zwar unter den bisher beo-
bachteten Steigerungen [54, 55], jedoch weist die Forschungsgruppe darauf hin,
dass eine niedrigere VO2max normalerweise eine Verkurzung der Zeit bis zur Er-
schopfung nach sich zieht, sofern die anaerobe Energiegewinnung nicht erhoht ist.
Die Laktatkonzentration im Blut blieb jedoch unverandert, genau wie die maximale
Herzfrequenz, die Ventilation der Lunge und der respiratorische Quotient. Sie ver-
muten deshalb eine gesteigerte Muskeleffizienz als Ursache fur ihre Funde.

Bis zu diesem Zeitpunkt umfasste das Interventionsschema der NO3-Supplementa-
tion meist einen 3-tagigen Zeitraum, der gefolgt wurde von sportlicher Aktivitat. Je-
doch war nicht bekannt, wie sich eine kiirzere oder langere Nitratzufuhr auf die er-
gogenen Effekte ausuben wirde. Diesen Aspekt untersuchten Vanhatalo et al. mit
ihrem Versuch [56]. Uber einen Zeitraum von 15 Tagen nahmen 8 Probanden und

Probandinnen 500 ml Rote-Bete-Saft (ca. 5,2 mmol pro Tag) oder ein Placebo zu
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sich. 2,5 Stunden nach der ersten Einnahme, sowie 5 und 15 Tage danach absol-
vierten die Testpersonen bei moderater Intensitat (90% GET) eine sportliche Aktivi-
tat an einem Fahrradergometer, gefolgt von einem schrittweise in der Wattzahl stei-
gendem Test (1 Watt alle 2 Sekunden) bis zur Erschépfung. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikante Reduktion der O2-Kosten bei moderater Belastung schon nach den
ersten 2,5 Stunden mit 4%. Dieser Wert wurde sowohl nach § Tagen als auch nach
15 Tagen wiederholt, was bedeutet, dass die positiven Effekte der Nitrate auch akut
auftreten und Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen aufrechterhalten
werden konnen, wenn die Supplementation fortgefuhrt wird. Unverandert blieb die
Zeit bis zur Erschopfung zu allen Zeitpunkten, auch wenn die maximale Leistung
und die Leistung an der GET nach 15 Tagen hdher waren.

Die bisher genannten Nitratquellen bestanden entweder aus einem Nitratsalz oder
Rote-Bete-Saft. Die positiven Auswirkungen auf den Sauerstoffverbrauch waren in
beiden Fallen im gleichen Bereich, jedoch war unklar, ob die positiven Effekte des
Rote-Bete-Saftes nicht auch durch andere darin enthaltenen Stoffe ausgelost wer-
den konnten. Lansley et al. gingen dieser Frage 2011 genauer nach [58]. Neun Pro-
banden und Probandinnen unterzogen sich in der randomisierten, doppelblinden
Crossover-Studie sportlichen Tests (Laufband, Kniestreckung) bei submaximaler
(6-minltig, 80% GET) und maximaler (bis zur Erschépfung) Intensitat. Als Interven-
tion dienten 500 ml nitratreicher (ca. 6,2 mmol NO3 pro Tag) oder nitratarmer (ca.
0,0034 mmol NO3 pro Tag) Rote-Bete-Saft, der Uber 6 Tage eingenommen wurde.
Ab dem vierten Tag begannen die sportlichen Ubungen. Im Vergleich zur Place-
bogruppe erhdhte sich der Nitritgehalt im Blut um 105%, senkte den Blutdruck (sys-
tolisch 5 mmHg) und blieb konstant an den Tagen 4, 5 und 6. Die O2-Kosten waren
sowohl beim Gehen (12%) als auch bei submaximaler und maximaler Intensitat
(beide ca. 7%) signifikant niedriger als in der Gruppe mit dem nitratarmen Saft. Beim
Laufen in hoher Intensitat zeigte sich auch eine 15% verlangerte Zeit bis zur Er-
schopfung. Die langere sportliche Belastbarkeit machte sich auch bei der schritt-
weise schwerer werdenden Kniestreckung bemerkbar, die etwa 5% langer war im
Vergleich zur Kontroligruppe und der Placebogruppe. Diese Ergebnisse verdeutli-
chen, dass die positiven Effekte des Rote-Bete-Saftes hauptsachlich auf den Nitrat-

gehalt an sich zurtckzufihren sind.
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Weitere zwei Jahre spater veroffentlichten Wylie et al. 2013 die erste Studie, die die
Dosis-Wirkungs-Beziehung genauer eruierte [45]. Lagen die friher gegebenen Nit-
ratmengen stets in einem Bereich von etwa 5-9 mmol pro Tag, so bekamen die zehn
Testpersonen in ihrem Versuch ~4, ~8 oder ~17 mmol Nitrat in Form eines Rote-
Bete-Saftkonzentrats 2,5 Stunden vor einem sportlichen Test verabreicht. Die Rote-
Bete erhohte den Nitrat- und Nitritgehalt im Blut dosisabhangig um 334, 778 und
1556 bzw. 121, 218 und 338 Prozent unmittelbar vor Beginn der korperlichen Akti-
vitat. Die Sauerstoffkosten bei submaximaler Intensitat blieben unverandert fir die
geringste Dosis, jedoch verringerten sie sich bei 8,4 mmol (ca. 30 ml/min) und 16,8
mmol (ca. 50 ml/min). Wahrend maximaler Belastung zeigte sich ebenfalls keine
Beeinflussung auf die sportliche Belastbarkeit bei 4,2 mmol im Vergleich zum Pla-
cebo, aber mit 8,4 mmol verlangerte sie sich um 14% und mit 16,8 mmol um 12%.
Die Zeit bis zur Erschopfung korrelierte signifikant mit den Nitritkonzentrationen im
Blut. Aufgrund ihrer Ergebnisse gehen die Autoren und Autorinnen davon aus, dass
zwar eine gewisse Mindestdosis nétig ist, um signifikante Effekte zu erzielen, aber
ab einem bestimmten Wert keinerlei weitere Verbesserungen oder neue Wirkungen
akut stattfinden. Die Forschungsgruppe weist zusatzlich auf die Moglichkeit von
,Respondern® und ,Nonrespondern® hin, etwas was auch schon vorher beobachtet
wurde [65]. Unter den Probanden und Probandinnen befanden sich drei Personen,
bei denen erst eine héhere Nitratmenge zu den positiven Effekten geflihrt hat, ob-
wohl die Nitrat- und Nitritkonzentrationen im Blut die selben Konzentrationen er-
reichten, wie bei den anderen. So gab es drei Nonresponder unter der Gruppe mit
4 mmol, zwei unter der mit 8 mmol und nur einen unter der mit knapp 17 mmaol,
wobei diejenigen, die bei geringerer Supplementation nicht ansprachen bei Steige-
rung der Dosis reagierten.

Zeitgleich erforschten Breese et al. die Einflusse von konzentriertem Rote-Bete-Saft
(8 mmol NO3 pro Tag Uber sechs Tage) auf die Kinetik der Sauerstoffaufnahme
beim Ubergang von nahezu unbelasteter (15 W, 3 Minuten) zu submaximaler (4
Minuten) und unmittelbar daran anschlieRend submaximaler zu maximaler Intensi-
tat (6 Minuten) an einem Fahrradergometer [70]. Wie auch schon in anderen Ver-
suchsprotokollen begannen die sportlichen Untersuchungen an Tag vier der Supp-
lementation und wurden an den Tagen funf und sechs wiederholt, wobei am letzten
Tag die maximale Belastung fortgesetzt wurde bis zur Erschépfung. Neben dem
Gasaustausch Uber die Lunge untersuchten die Forscher und Forscherinnen mittels
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NIRS (Nahinfrarotspektroskopie) auch die Muskeloxygenierung Uber die Messung
der Konzentration von Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin im Musculus vastus
lateralis im Oberschenkel (Reprasentativ fur die Balance der Sauerstoffnutzung und
der O2-Zufuhr im Muskel). Wahrend der Ubergang von unbelasteter zu submaxima-
ler Intensitat unverandert blieb, beschleunigte Nitrat die VO2 und Muskel-Desoxyha-
moglobin-Kinetik beim Wechsel von submaximaler zu maximaler Intensitat. Aul3er-

dem verzeichneten sie eine etwa 21% langere Zeit bis zur Erschdpfung.

4.3.1 Mogliche Mechanismen

Aufgrund der zahlreichen physiologischen Aufgaben von Stickstoffmonoxid im
menschlichen Korper gibt es viele verschiedene Theorien, um die geringeren Sau-
erstoffkosten oder auch die verlangerte Zeit bis zur Erschépfung nach Nitratsupple-
mentation zu erklaren. Genauer untersucht wurden drei Mechanismen: 1) Eine ge-
steigerte Muskeleffizienz, 2) eine gesteigerte mitochondriale Effizienz und 3) eine
verbesserte Muskeloxygenierung.

Schon im Jahr 2010 hatten Bailey et al. nach den ersten erschienenen Studien zu
den ergogenen Effekten von Nitraten die Idee, den mechanistischen Hintergriinden
auf der Muskelebene auf den Grund zu gehen [55]. Sie nutzten 31P-Magnetreso-
nanzspektroskopie zur Bestimmung der Konzentrationen von Phosphokreatin
(PCr), Adenosindiphosphat (ADP) und anorganischem Phosphat (Pi) im bean-
spruchten Musculus vastus lateralis nach einer sechs Tage andauernden Interven-
tion mit Rote-Bete-Saft (NO3-Gehalt 5,1 mmol pro Tag). Auch pH-Veranderungen
im Muskel wurden aufgezeichnet, um eine mogliche anaerobe Energiegewinnung
aufzuzeichnen. Die sportlichen Kniestreckungstests in geringer und hoher Intensitat
fanden an den Tagen 4-6 statt. In ihrer Analyse zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion des [Pi]- und [ADP]-Anstiegs, sowie ein geringerer PCr-Verbrauch im Vergleich
zur Placebogruppe. Diese Funde korrelierten mit einem gesenkten pulmonalen
Sauerstoffverbrauch und einem geringeren errechnetem ATP-Verlust fur die gleiche
geleistete Arbeit, ohne Hinweise auf eine anaerobe Glykolyse. Die Autoren und Au-

torinnen vermuten als Ursache fiir die verbesserte Muskeleffizienz einen Effekt von

NO auf die Myosin-ATPase oder die sarkoplasmatische Retikulum Ca’*-ATPase,

da diese hauptsachlich fur den ATP-Verbrauch in kontrahierenden Muskelzellen
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verantwortlich sind. Des Weiteren wies die Forschungsgruppe eine um 25% verlan-
gerte Zeit bis zur Erschopfung nach. Sie weisen darauf hin, dass eine verringerte
Nutzung des begrenzten PCr-Speichers im Muskel in Zusammenhang mit der ge-
ringeren Anhaufung von anorganischem Phosphat und ADP eine langere sportliche
Belastbarkeit zulasst und die Muskelermidung verlangsamt, da es genau diese
Faktoren seien, die sich bei Ermudung akkumulieren.

Eine verbesserte Handhabung der Energie konnte von Haider et al. in einer 2014
veroffentlichten Studie bestatigt werden [74]. In ihrem Versuch bekamen 19 ge-
sunde Probanden und Probandinnen ca. 9,7 mmol NOj3 pro Tag Uber 7 Tage. Nach
der letzten Dosis mussten sie gewollte und ungewollte (elektrisch stimuliert) Knie-
streckungsibungen ausfuhren. Die Ergebnisse zeigten eine gesteigerte muskulare
Kontraktilitat, bei der im Vergleich zur Placebogruppe eine 5-10%-ige Steigerung
der elektromechanischen Kopplung wahrend niedriger Stimulationsfrequenzen (1-
20 Hz) zu beobachten war. Die explosive Kraftproduktion konnte ebenfalls um 3-
15% gesteigert werden bei niedrigen (1 Hz) und hohen (300 Hz) Frequenzen.
Larsen et al. nahmen sich 2011 der gesteigerten mitochondrialen Effizienz in ihrem
Versuch an [59]. 14 Testpersonen bekamen NaNOs (0,1 mmol/kg NO3 pro Tag)
oder ein Placebo uber 3 Tage verabreicht. Danach enthahmen sie dem Musculus
vastus lateralis eine Probe und die Personen absolvierten Tests an einem Fahrrad-
ergometer. In den Resultaten wurde gezeigt, dass die Sauerstoffkosten bei der kor-
perlichen Aktivitat signifikant gesenkt wurden. Daruber hinaus zeigte sich ein gerin-
gerer Protonenverlust Uber die innere Mitochondrienmembran, indiziert durch die
abgeschwachte Expression der Adenin-Nukleotid-Translokase (ANT). Die ANT gilt
als wichtiger Faktor fur den Protonenleitwert und eine geringere Konzentration von
diesem Protein in den Mitochondrien deutet auf eine effizientere oxidative Phospho-
rylierung hin. Des Weiteren verbesserte sich das P/O-Verhaltnis (O2-Verbrauch pro
produziertem ATP) um 19%. Das gesteigerte P/O-Verhaltnis korrelierte mit der Ge-
samtkorper-Reduktion der VO2 bei submaximaler Intensitat und flhrte zu einer Er-
héhung der maximalen ATP-Produktionsrate um 23%.

Zusatzlich zu den intrazellularen Effekten zeigen sich auch Effekte auf die Blutver-
teilung und Muskeloxygenierung bei korperlicher Aktivitat nach Nitratzufuhr. Erst
kirzlich veroffentlichten Bailey et al. eine Studie, in der sie die Muskeloxygenierung

genauer untersuchten [71]. Angetrieben von einer Tierstudie, die eine verbesserte
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Wirkung von Nitraten auf Typ-lI-Muskulatur nachwies [76], erforschten sie die un-
terschiedlichen Effekte von Rote-Bete-Saft (8 Tage, 8,4 mmol NO3/Tag) auf Pro-
banden und Probandinnen bei niedrigen (35 Umdrehungen pro Minute, U/min) und
hohen Trittfrequenzen (115 U/min) an einem Fahrradergometer. Die unterschiedli-
chen Frequenzen wurden dabei gewahlt, um die unterschiedlichen Muskelfaserty-
pen anzusprechen. Mittels NIRS mafl die Forschungsgruppe Oxyhamoglobin- und
Desoxyhamoglobinkonzentrationen im Musculus vastus lateralis und ermittelten so
die Oxygenierung. Im Gegensatz zur Testgruppe mit niedriger Trittfrequenz, bei der
sich keinerlei ergogenen Einflisse nachweisen lielden, verbesserte sich die Mus-
keloxygenierung, Phase-Il VO2-Kinetik und die Zeit bis zur Erschopfung bei der
Testgruppe mit hoher Trittfrequenz. Die verbesserte Muskeloxygenierung und die
schnellere Phase-Il VO2-Kinetik korrelierten dabei miteinander. Die Autoren und Au-
torinnen vermuten daher, dass NO5 die aufkommende Diskrepanz von Sauerstoff-
verbrauch bei Beginn der Aktivitat bis zur erhéhten Sauerstoffzufuhr in den Muskel
Uberbrickt und so die Vorgange beschleunigt. Auch der Blutfluss zum Muskel selber
wird durch Vasodilatation beschleunigt, wie sie noch einmal hervorheben, denn be-
sonders bei Typ-llI-Muskulatur erreicht die Mikrozirkulation schneller hypoxische,
saure Bereiche. Unter diesen Umstanden wird die Reduktion von NO, zu NO be-

gunstigt und Stickstoffmonoxid kann vasodilatierend wirksam werden.

4.4 Einfluss auf die sportliche Leistung

Seit dem Beginn der Forschung zum Thema Nitratsupplementation und dessen er-
gogenem Effekt auf den menschlichen Organismus sind in vielen verschiedenen
Studien positive Einflisse auf den Metabolismus festgehalten und dokumentiert
worden (s. Kap. 4.3). In der Tat wiesen einige einen positiven Effekt auf den Sauer-
stoffverbrauch bei submaximaler Intensitat oder eine langere Zeit bis zur Erschop-
fung nach (z. B. [1, 54, 55]), jedoch ist es schwer, diese Verbesserungen 1-zu-1 in
Leistungsverbesserungen von Athleten und Athletinnen umzurechnen. Die Leistung
bei Wettkampfen verlangt normalerweise, eine bestimmte Strecke in so kurzer Zeit
wie maoglich hinter sich zu bringen (auch Time-Trial oder kurz TT genannt). Deshalb
ist es von grolRer Relevanz die erbrachte sportliche Leistung in Versuchen zu doku-

mentieren.
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Die in dieser Arbeit diskutierten 43 Studien, enthielten 14, die in ihrem Versuchs-
aufbau die sportlichen TT-Leistungen in Normoxie genauer untersuchten. Nur in 6
Versuchen verzeichneten die Forschungsgruppen eine signifikante Verbesserung
der Leistung [60, 63, 64, 77, 78, 79], wohingegen in 8 kein positiver Zusammenhang
erkennbar ist [61, 65, 80, 81, 82, 83, 84, 85]. Zu den untersuchten Sportarten ge-
horten Fahrradfahren, Laufen, Langlauf-Ski, Rudern, Kajakfahren und Teamsport-
spezifische Tests. Die gegebenen Nitrat-Dosen schwankten von 4,1 mmol pro Tag
[85] bis hin zu akuten Dosen von 19,5 mmol [84].

Der erste Time-Trial-Versuch wurde von Lansley et al. im Jahr 2011 unternommen
[64]. Neun gut trainierte Fahrradfahrer und Fahrradfahrerinnen bekamen die Auf-
gabe, eine 4 km und eine 16,1 km lange Strecke mit dem Fahrrad so schnell wie
madglich zu absolvieren. 2,5 Stunden vor dem jeweiligen Test bekamen sie 500 ml
Rote-Bete-Saft (NO5-Gehalt 6,2 mmol) oder einen Placebo verabreicht. Die For-
scher und Forscherinnen untersuchten die Faktoren Sauerstoffverbrauch, voll-
brachte Leistung pro aufgenommenem Liter Oz pro Minute (Watt/Liter/Minute) und
die Zeit bis zum erreichen des Zieles. Im Gegensatz zur Placebogruppe, in der keine
Veranderung in einer der untersuchten Kategorien zu vernehmen war, verbesserten
sich die Zeitfahrleistungen bei der Nitratgruppe um 2,8% (4 km) bzw. 2,7% (16,1
km). Damit einhergehend verbesserte sich die vollbrachte Leistung pro aufgenom-
menem Liter O2 um 7-11%, wobei sich die aufgenommene Menge Sauerstoff nicht
unterschied von der in der Placebogruppe. Sie zeigten mit ihrem Versuch, dass Nit-
rat die Leistung beim Radfahren Uber einen kurzen Zeitraum (ca. 5-30 Minuten)
signifikant verbessern kann.

Cermak et al. bestatigten die positiven Funde mit ihrem Versuch eines Zeitfahrens
Uber 10 km nur ein Jahr spater [60]. Sie testeten 12 Fahrradfahrer und Fahrradfah-
rerinnen mit einer Nitratmenge von 8 mmol taglich, allerdings Uber einen Zeitraum
von 6 Tagen. Am sechsten Tag begannen sie mit einem 60-minltigen Test bei sub-
maximaler Intensitat (45% und 65% Wmax fur jeweils 30 Minuten), gefolgt von einem
10 km langen Zeitfahren. Wahrend der submaximalen Testphase senkte sich der
Sauerstoffverbrauch der Probanden und Probandinnen um 3,5% bzw. 5,1% (45%
bzw. 65% Wmax). Wie schon im Versuch von Lansley et al. [64] verbesserten sich
auch hier die Zeitfahrleistung und die geleistete Arbeit, ohne Veranderung der Sau-

erstoffaufnahme. Sie wiesen eine 1,2%-ige Steigerung der 10 km Zeitfahrleistung
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mit Nitrat nach, was immer noch einer Verbesserung von etwa 12 Sekunden ent-
sprach, im Vergleich zum Placebo (~953 s vs. ~965 s). In diesem Versuchsaufbau
wurde die Leistung allerdings durch die 60-minutige Zwischenphase erst spater ab-
gerufen, was zeigt, dass die Nitratwirkung auf die TT-Leistung auch Uber einen Zeit-
raum von zumindest 75 Minuten anhalten kann. Weder bei diesem Versuch, noch
bei dem von Lansley et al. [64] unterschieden sich die Konzentrationen von Glu-
kose, Laktat oder Insulin im Blut von der der Testpersonen mit Placeboeinnahme.
Auch Bond et al. konnten eine Verbesserung des 500-Meter-Zeitfahrens bei Rude-
rern und Ruderinnen nachweisen [77]. In ihrem Studienprotokoll nahmen 14 Sport-
ler und Sportlerinnen 5,5 mmol Nitrat oder ein Placebo pro Tag Uber sechs Tage
hinweg ein. AnschlieRend absolvierten sie 6 maximale 500-Meter Leistungen auf
einem Ruderergometer, unterbrochen von 90-sekundigen Pausen und die jeweili-
gen Zeiten wurden gemessen. Die durchschnittliche Zeit der 6 Leistungen verkurzte
sich um 0,4% verglichen zur Placebogruppe und die Zeit der Wiederholungen 4-6
sogar um 1,7%. Die grolRere Verbesserung bei den spateren Tests kann dabei in
Verbindung stehen mit den zu diesem Zeitpunkt saureren und hypoxischeren Zu-
standen im Organismus, die die NO-Bildung zusatzlich fordern.

In einem weiteren Versuch im Jahr 2013 erforschten Wylie et al. die Teamsport-
spezifische Leistung von 14 Freizeitsportlern und Freizeitsportlerinnen [78]. Uber
zwei Tage bekamen die Testpersonen hohe Dosen Nitrat verabreicht (1. Tag 16,4
mmol NO3, 2. Tag 12,3 mmol NO3), gefolgt von intermittierenden, hoch-intensiven
Laufen. Wie auch viele andere ahnliche Versuche maflen sie die Konzentration von
Nitrit im Blut, allerdings nicht nur vor der sportlichen Aktivitat, sondern auch wah-
renddessen und danach. Die gelaufene Distanz in diesen Laufen verbesserte sich
um 4,2%. Die Nitritkonzentration im Blut nach dem Sporttest war 54% niedriger in
der Nitratgruppe und 20% niedriger in der Placebogruppe. Die Autoren und Autorin-
nen vermuten deshalb, dass Nitrit als Substrat fur die NO-Produktion gedient haben
konnte.

Den akuten Effekt von verschiedenen Dosen Nitrat auf die sportliche Leistung pruf-
ten erstmals Hoon et al. an 10 trainierten Ruderern und Ruderinnen uber einen TT-
Versuch von 2000 Metern [79]. Zwei Stunden vor der sportlichen Aktivitat tranken
die Probanden und Probandinnen einen Placebo oder ein Rote-Bete-Saftkonzentrat

mit einem NOj3- Gehalt von 4,2 oder 8,4 mmol. Ahnlich wie schon Wylie et al. bei
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ihrem Versuch [45], in dem sie keinen Effekt von 4,2 mmol auf den Sauerstoffver-
brauch und die sportliche Belastbarkeit nachwiesen, konnten auch Hoon et al. keine
Steigerung im Bezug auf die sportliche Leistung feststellen. Die doppelte Dosis hin-
gegen verklrzte die 2000 m Ruderleistung im Vergleich zum Placebo um 0,42%
(~1,6 s).

Obwonhl die bis hier genannten Studien alle auf eine Steigerung der sportlichen Leis-
tungsfahigkeit im Radfahren [60, 64], Rudern [77, 79], Laufen [63] und Teamsport
[78] hindeuten und Leistungsverbesserungen von 1,2% [60] bis 4,2% [78] nachwei-
sen, gibt es auch eine Vielzahl von Versuchen, die keinerlei Zusammenhang fest-
stellen konnten.

Wilkerson et al. interessierte im Jahr 2012 der moégliche Einfluss von 500 ml Rote-
Bete-Saft (6,2 mmol NO3, 2,5 Stunden vor Aktivitat) oder einem Placebo Uber einen
langeren Zeitraum [65]. Zu diesem Zweck fuhren 8 Radfahrer und Radfahrerinnen
eine Strecke von ca. 80 km. Die Dauer bis zum Ziel blieb in beiden Testgruppen
annahernd identisch und erreichte keine statistische Signifikanz (Rote-Bete-Saft:
~136,7 min vs. Placebo: ~137,9 min; P > 0,05), auch wenn die Nitratgruppe im
Durchschnitt 0,8% schneller und die fir die letzten 10 km bendtigte Zeit signifikant
geringer war. DarUber hinaus wiesen die Autoren und Autorinnen auf den Umstand
hin, dass 3 der Probanden und Probandinnen einen geringeren bis keinen Anstieg
der Nitritkonzentration im Blut zeigten. Schliel3t man diese von den Ergebnissen
aus, so ware der Unterschied zur Absolvierung der 80 km 2% und wurde auch sta-
tistische Signifikanz erreichen. Die Theorie der ,Responder® und ,Nonresponder”
wurde oben bereits angesprochen (s. Kap. 4.3). Ebenso zeigten Cermak et al. in
einer weiteren Studie mit 20 Radfahrern und Radfahrerinnen und einer Intervention
mit 8,7 mmol Nitrat 2,5 Stunden vor einem einstindigen TT-Versuch keine Verbes-
serung der Leistung [80]. Sie vermuten, dass die geringere Intensitat und/oder die
lange Dauer der Versuche von sich und auch Wilkerson et al. [65] verantwortlich fur
das Ausbleiben der ergogenen Effekte sein kdnnen, da hier vornehmlich Typ-I-Mus-
kelfasern angesprochen werden und diese moglicherweise ein geringeres Anspre-
chen auf Nitrate zeigen (s. Kapitel 4.3.1). Gegen diese Theorie sprechen zwei wei-
tere Versuche, die im selben Jahr stattgefunden haben, in denen die Testpersonen
kUrzerer sportlicher Belastung ausgesetzt waren. Peacock et al. erforschten den
Einfluss von 614 mg KNO3 (~10 mmol) verglichen mit einem Placebo [81]. Zehn
Langlauf Skifahrer und Skifahrerinnen nahmen die Supplementation 2,5 Stunden
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vor einer submaximalen Testphase und einem 5 km langen TT-Versuch ein. Die
Forscher und Forscherinnen konnten weder eine Reduzierung des Sauerstoffver-
brauchs, noch eine schnellere Absolvierung der 5 km nachweisen. Auch der Ver-
such von Bescos et al., die zurlickgelegte Distanz von Radfahrern und Radfahrerin-
nen nach 40 Minuten mit NaNOs (10 mg/kg KG taglich uber 3 Tage) zu verlangern
blieb ohne Erfolg [82].

Weitere mogliche Ursachen flr das Ausbleiben ergogener Effekte in manchen Stu-
dien kdnnen auch die gewahlten Versuchsablaufe, Sportarten und Nitratmengen
gewesen sein. So analysierten Muggeridge et al. den Effekt einer akuten Dosis
Rote-Bete-Saft (5,0 mmol NO3) auf den Sauerstoffverbrauch bei submaximaler In-
tensitat und die 1 km TT-Leistung von Kajakfahrern und Kajakfahrerinnen [61]. Zwar
verringerten sich die O2-Kosten bei 60% HFmax um 3,1% und auch wahrend des
Zeitfahrens waren sie signifikant niedriger, allerdings hatte das keinen Einfluss auf
die Endzeiten. Die Autoren und Autorinnen vermuten, dass die relativ kleine ange-
sprochene Muskelmasse beim Kajakfahren nicht ausreicht, um den ergogenen Ef-
fekt von Nitrat auf so kurze Strecken zu zeigen. Ein Jahr spater, 2014, testeten Hoon
et al. an 26 Radfahrern und Radfahrerinnen, wie sich unterschiedliche Zeitpunkte
der akuten Zufuhr (75 min, 150 min vor sportlicher Belastung; 150 min mit Zwischen-
dosis nach erstem Zeitfahren) auf das Zeitfahren bei hoher Intensitat auswirken [85].
Die Testpersonen durchliefen zwei Zeitfahrversuche, die durch eine 75-minutige
Pause voneinander getrennt waren. Die aufgenommene Nitratdosis betrug 4,1
mmol NO3 und die Zwischendosis in der Gruppe, die das Nitrat schon 150 Minuten
vor der Aktivitat zu sich nahm ca. 2 mmol NO3. Die Ergebnisse der verschiedenen
Tests blieben ohne signifikante Veranderungen im Vergleich zur Placebogruppe
und auch untereinander. Betrachtet man die bisherigen Studien, die zur Dosis-Wir-
kungs-Beziehung durchgefuhrt wurden [45, 79], ist es allerdings nicht verwunder-
lich, dass die hier verwendeten Nitratdosen ohne ergogene Effekte blieben.

Es bleibt festzuhalten, dass die Sachlage zur Forderung der sportlichen Leistung
durch Nitrate nicht eindeutig ist. In den Studien gibt es starke Unterschiede zwi-
schen den getesteten Nitratmengen, Supplementationsdauern, Fitnessleveln der
Probanden und Probandinnen und der Dauer der einzelnen TT-Versuche. Vor allem
die Dauer der Supplementation und das Fitnesslevel der Sportler und Sportlerinnen
konnte einen grof3en Einfluss auf die Wirksamkeit der Nitrate zu haben, weshalb im

Folgenden noch genauer darauf eingegangen wird.
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4.5 Einfluss von Leistung unter hypoxischen Bedingungen

Das die Bildung von Stickstoffmonoxid aus Nitrat bzw. Nitrit von sauren, hypoxi-
schen Bedingungen im Blut begunstigt wird, wurde in dieser Arbeit bereits beschrie-
ben (s. Kapitel 2.4). Im menschlichen Organismus werden diese Bedingungen durch
Sport bei submaximaler bis hoher Intensitat schneller erreicht. Einen ahnlichen Ef-
fekt haben ein verminderter Luftdruck, wie man ihn in gro3er Hohe vorfindet und
auch komplette Apnoe beim Tauchen oder Luftanhalten. Motiviert durch die Vermu-
tung, die Supplementation von diatischem NO3; kdnnte die sportliche Ausdauer und
Leistungsfahigkeit in groler Hohe oder auch unter Wasser verbessern und vielleicht
sogar eine noch grélere Wirkung als unter normalen Sauerstoffoedingungen ent-
falten, gibt es eine Reihe von Studien die auf diesen mdglichen Effekt genauer ein-
gehen. Von den in dieser Arbeit verwendeten Studien untersuchten acht den Effekt
von sportlicher Aktivitat unter sauerstoffarmen Bedingungen. Ein positiver Einfluss
konnte in sechs Studien festgehalten werden [66, 75, 86, 87, 88, 89], wohingegen
zwei Studien keine positiven Veranderungen feststellten [90, 91].

Vanhatalo et al. waren im Jahr 2011 die ersten, die in ihrem Versuch 9 Testperso-
nen einer hypoxischen Umgebung aussetzten mit einem Sauerstoffanteil in der
Atemluft von nur 14,5% O:2 [86]. Die Atemluft wurde Uber eine Gesichtsmaske ein-
geatmet und so genau kontrolliert. Vor dem sportlichen Test, in Form einer beidbei-
nigen Kniestreckung an einem Ergometer, wurden die Probanden und Probandin-
nen gebeten 750 ml Rote-Bete-Saft mit einem Nitratgehalt von 9,3 mmol oder ein
Placebo Uber 24 Stunden verteilt einzunehmen. Zusatzlich zu den Tests in Hypoxie
mussten alle Testgruppen die gleichen Versuche zur Kontrolle auch einmal in
Normoxie absolvieren. Ahnlich wie bei dem Versuch von Bailey et al. [55] in
Normoxie untersuchte die Forschungsgruppe auch hier den Effekt von korperlicher
Betatigung auf den Muskelmetabolismus und die Sauerstoffutilisation mittels 31P-
Magnetresonanzspektroskopie. Ubereinstimmend mit der Ausgangshypothese, Nit-
rat kdnne den Muskelmetabolismus und die sportliche Belastbarkeit in Hypoxie ver-
bessern, erreichten die Probanden und Probandinnen signifikante Veranderungen
in den Tests. Wahrend die Testpersonen unter dem Placebo eine deutliche Ab-
nahme der sportlichen Belastbarkeit in Hypoxie im Vergleich zu den Versuchen in
Normoxie erfuhren, blieb sie unverandert fur die Rote-Bete-Gruppe und erreichte
die gleichen Werte. Verglichen zur Placebogruppe entspricht dies einer Verlange-

rung der Zeit bis zur Erschopfung um ~21%. Des Weiteren zeigte die Nitratgruppe

37



nicht nur einen geringeren PCr-Verbrauch wahrend der Aktivitat, sondern auch eine
um ~16% schnellere [PCr]-Resynthese unmittelbar nach der Belastung. Diese Ver-
besserungen geschahen alle ohne Anzeichen einer vermehrten anaeroben Glyko-
lyse. Das bedeutet, dass nicht nur die Muskelermidung gesenkt wurde, was sich
auch unmittelbar in der langeren Belastbarkeit bemerkbar machte, auch die Erho-
lung der Muskulatur konnte bei den Personen beschleunigt werden. In einem wei-
terflihrenden Versuch im Jahr 2014 untersuchte die selbe Forschungsgruppe die
mdglichen mechanistischen Hintergrinde flr die gefundenen Ergebnisse mit einem
ahnlichen Versuchsaufbau [75]. Zusatzlich zu den Parametern aus dem ersten Ex-
periment zeichneten sie allerdings auch den Blutfluss in die betroffenen Muskeln
auf mittels T2-gewichteter Magnetresonanz-Darstellung. Ihre Hypothese war, dass
eine vermehrte Durchblutung der Muskulatur und/oder eine schnellere Anpassung
der Durchblutung an den gesteigerten Stoffwechsel unter Belastung ursachlich fur
die kurzere [PCr]-Erholung unter Nitratzufuhr ist. Ubereinstimmend mit dieser The-
orie wiesen sie eine gesteigerte Durchblutung der betroffenen Muskeln unmittelbar
nach der Aktivitat nach, welche mit der Erholungsrate der PCr-Konzentration korre-
lierte. In Normoxie hingegen blieb die Erholung der PCr-Konzentration ohne signifi-
kante Veranderungen. Die Autoren und Autorinnen fuhren das auf den geringeren
Sauerstoffgradienten zwischen der Mikrozirkulation und den Myozyten in Hypoxie
zurlck. Sie vermuten, dass Stickstoffmonoxid den O2-Gradienten durch einen er-
héhten Druck von Oz in die Zellen anpasst und an normoxische Bedingungen her-
anfuhrt. Dadurch kann die mitochondriale ATP-Synthese schneller ablaufen und die
[PCr]-Erholung beschleunigt sich.

Masschelein et al. gingen mit ihnren Versuchen in Hypoxie noch weiter [87]. Fur die
sportlichen Tests simulierten sie eine Hohe von 5000 m (11% O2) und untersuchten
15 Probanden und Probandinnen auf die Oxygenierung der Arterien, Muskeln und
des Gehirns, sowie auf Zeichen der akuten Hohenkrankheit und die Zeit bis zur
Erschépfung. Uber einen sechstégigen Zeitraum konsumierten die Testpersonen
Rote-Bete-Saft (0,07 mmol NO3;/kg KG/Tag) oder ein Placebo. Danach absolvierten
sie Fahrradergometer-Tests in Normoxie und Hypoxie, bei submaximaler (45%
VOzmax, 20 min) Intensitat gefolgt von einem Test bis zur Erschopfung. Im Gegen-
satz zu den Studien von Vanhatalo et al. [86] konnte Rote-Bete-Saft die sportlichen

Leistungen nicht auf die gleichen erreichten Werte unter Normoxie steigern. Die Zeit
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bis zur Erschopfung verringerte sich in der Placebogruppe um 36% und in der Nit-
ratgruppe um 31% in Hypoxie im Vergleich zur Belastung unter normalen Sauer-
stoffbedingungen. Die Sauerstoffsattigung konnte sowohl in den Arterien (2,7% bei
45% VO2zmax) als auch in den Muskeln (~4-5% bei submaximaler und maximaler
Intensitat) erhoht werden, jedoch blieb sie unverandert fur das Gehirn. In Bezug auf
die Symptome akuter Hohenkrankheit gab es keine Unterschiede zwischen den bei-
den Testgruppen. Mit der besseren Oxygenierung einhergehend war ein um ~4%
geringerer Sauerstoffverbrauch bei submaximaler Belastung. Zusammengenom-
men schlielRen die Verfasser der Studie aus diesen Funden, dass die durch Hypoxie
hervorgerufene Hemmung der oxidativen Energieproduktion in den Muskeln durch
Nitratsupplementation vor dem Sport zum Teil rickgangig gemacht werden kann,
auch in Hohen von bis zu 5000 m.

Den nachsten Schritt in der Untersuchung von dem Nitrateffekt auf sportliche Leis-
tung in Hypoxie gingen Muggeridge et al. im Jahr 2014 [88]. lhnen ging es um den
akuten Effekt (3 Stunden vor Aktivitat) einer einzelnen Dosis Rote-Bete-Saft (5,0
mmol NO3) auf den Sauerstoffverbrauch bei submaximaler Belastung und die 16,1
km Zeitfahrleistung in simulierter Hohe (2500 m, 15% O32). Dazu wiesen sie neun
Probanden und Probandinnen an, zunachst 15 min bei submaximaler Intensitat an
einem Fahrradergometer zu fahren. Nach einer fUnfminitigen Pause folgte der 16,1
km lange Zeitfahrversuch. Verglichen zur Placebogruppe senkte sich der Sauer-
stoffverbrauch wahrend der 15 min bei 60% Wmax und die TT-Leistung verbesserte
sich um ~2,2% (1702115 s vs 166414 s).

Einen vollkommen neuen Aspekt der Nitratwirkung untersuchten Puype et al. in ihrer
Studie aus dem Jahr 2015 [91]. In dem bisher langsten Supplementationsschema,
unabhangig von der Sauerstoffumgebung, gaben sie 22 Personen Rote-Bete-Saft
(0,07 mmol/kg KG/Tag) oder ein Placebo Uber einen Zeitraum von sechs Wochen,
um den Effekt auf die Trainingsleistung zu bestimmen. Vier Tage nach Beginn der
Supplementation unterzogen sich die Probanden und Probandinnen einem Pratest,
um die akuten Effekte der Nitrate zu eliminieren. Anschlief3end folgte ein Trainings-
programm auf einem Fahrradergometer in hypoxischer Umgebung (~4000 m Hohe,
12,5% O2, 6 Wochen, 5x30 min/Woche bei 4-6 mmol/l Blutlaktat). Die Forschungs-
gruppe vermutete, Nitrat kdbnnte durch den geringeren Sauerstoffverbrauch und die
gesteigerte sportliche Belastbarkeit in HOhe, ohne Veranderung des Laktatwertes,

die Trainingsleistung verbessern, die Personen zu intensiveren Trainingseinheiten
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fuhren und dadurch den positiven Effekt im abschlieRenden Posttest unter normalen
Sauerstoffbedingungen steigern. Entgegen ihrer Erwartungen gab es keine Unter-
schiede in der Steigerung der Leistung beim TT-Versuch, der anaeroben Grenze
und der VO2max zwischen der Placebogruppe und der Nitratgruppe nach der sechs-
wochigen Trainingsphase. Puype et al. vermuten, dass die gegebenen Dosen nicht
ausreichten, um einen Effekt auf das tagliche Training zu haben, da die NO3-Menge
immer Uber die drei Mahlzeiten verteilt wurde. Beim durchschnittlichen Gewicht der
Probanden und Probandinnen von ca. 72 kg ergibt das eine akute Dosis von 1,68
mmol NO3, was weit unter den sonst Ublichen 5-8 mmol liegt.

Eine andere Moglichkeit, die Auswirkungen von Nitraten unter Hypoxie zu testen,
ist die komplette Apnoe durch Luftanhalten oder Tauchen. 2012 untersuchten
Engan et al. diesen Umstand an zwolf Personen 2,5 Stunden nach einer NO3-Dosis
von 5,0 mmol [66]. Getestet wurde die arterielle Sauerstoffsattigung bei mehreren
2-minutigen Phasen des Luftanhaltens, unterbrochen von 3-minttigen Pausen. An-
schlielend absolvierten sie einen maximalen Apnoeversuch. Die Sattigung wah-
rend der submaximalen Phasen erhéhte sich und die Dauer des maximalen Luftan-
halteversuchs verlangerte sich um ca. 11% im Vergleich zur Placebogruppe
(250458 s vs 278164 s). Als Begrundung fuhrten die Forscher und Forscherinnen
eine gesenkte Stoffwechselrate an, bedingt durch geringeren O2-Konsum der Mito-
chondrien. Ein spaterer Versuch diese Ergebnisse in einem ahnlichen Ansatz zu
reproduzieren schlug jedoch fehl und wirkte sich sogar negativ auf die Sauer-
stoffsattigung und die maximale Apnoedauer in Ruhe und Belastung aus [90]. In
Anbetracht der Messunsicherheit erscheint die Signifikanz einer verlangerten Apno-
edauer fraglich.

Zusammengenommen umfassten die positiven Effekte von Nitrat auf den aktiven
Korper in Hypoxie ein ahnliches Spektrum wie das in Normoxie. Die gegebenen
NO3-Mengen reichten von ~5 mmol [66] bis hin zu 9,3 mmol [86]. Das Interventi-
onsschema erfolgte dabei teilweise mit akuten (hdchstens 24 Stunden vor Aktivitat,
[66, 86, 88]) und teilweise mit chronischen Dosen (3 Tage und mehr, [75, 87, 89,
90, 91]), ohne erkennbare Unterschiede in der Wirkung. Die getesteten sportlichen
Aktivitaten umfassten die Kniestreckung, Fahrradfahren und Luftanhalten. Die ma-
ximale Verbesserung der sportlichen Belastbarkeit reichte bis zu 21% [86] und der

Zeitfahrversuch ermittelte eine Verklrzung der Zeit um 2,2% verglichen mit der Pla-
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cebogruppe [88]. Auffallend ist, dass sich in den Versuchen, die einen direkten Ver-
gleich der Wirkung von Nitrat zwischen Normoxie und Hypoxie zogen, die sportliche
Belastbarkeit, Muskelregeneration und der Sauerstoffverbrauch nur in Hypoxie ver-
besserten, nicht aber in Normoxie [75, 89]. Da es sich bei diesen positiven Auswir-
kungen aber um Effekte handelt, die vorher bereits auch unter normalen Sauerstoff-
bedingungen nachgewiesen wurden [1, 55], gilt es die genauen Hintergriunde dafur

in weiteren Versuchen genauer zu eruieren.

4.6 Einnahmeprotokolle, Dauer, Dosen und Art der Nitratsupple-

mentation

4.6.1 Dauer

Eine der grofdten Variablen in den verwendeten Studien war die verwendete Dauer
der Nitratsupplementation. Zeitlich kann man diese in akute (innerhalb von 24 Stun-
den vor der sportlichen Aktivitat) und chronische Einnahmen einteilen (mehrere Do-
sen uber einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden). Von den 43 hier untersuchten
Studien nutzten 21 eine akute Dosis, etwa 75-180 Minuten vor dem Test und 25
mehrere Dosen Uber zwei oder mehr Tage verteilt. In beiden Fallen gab es funf
Studien, die keine ergogenen Effekte von Nitrat zeigen konnten, was bedeutet, dass
es rein statistisch gesehen eine gewisse Tendenz dazu gibt, die Supplementation
Uber einen langeren Zeitraum mit mehreren Dosen durchzufuhren. Drei der Studien
verglichen die Dauer unmittelbar miteinander und supplementierten NO5 Uber einen
Zeitraum von bis zu 15 Tagen [56, 72, 84]. In den Versuchen wurde gezeigt, dass
die Nitritkonzentration im Blut nach der akuten Gabe Uber 15 Tage hinweg auf ei-
nem konstanten Level gehalten werden kann [56, 72]. Die Nitratkonzentration hin-
gegen war am Ende der Tests noch einmal héher als noch am ersten Testtag [56,
84]. Vanhatalo et al. zeigten zusatzlich einen gréReren Effekt auf den Organismus
nach 15 Tagen, allerdings konnte das in den anderen beiden Studien nicht bestatigt
werden. Puype et al. unternahmen den bisher langsten Supplementationsversuch
mit einer Dauer von sechs Wochen [91]. Zwar konnten auch sie die Nitratkonzent-
ration Uber die gesamte Zeit konstant erhéhen, jedoch blieb dies ohne signifikante
Auswirkungen auf ihre Versuchsergebnisse.
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4.6.2 Dosen

Neben der Dauer der Supplementation gab es auch in der Nitratmenge grof3e Un-
terschiede. Die einzelnen Dosen reichten von 2,58 bis hin zu 19,5 mmol NO3. Zwei
Studien erforschten den direkten Vergleich unterschiedlicher akuter Mengen [45,
79]. Sie kamen beide zu der Erkenntnis, dass eine gewisse Mindestmenge Nitrat
notwendig ist, um eine ergogene Wirkung zu erzielen. In beiden Versuchen reichten
4,2 mmol NO3 nicht aus, um die sportlichen Leistungen der Probanden und Proban-
dinnen signifikant zu verbessern. Erst bei einer Verdopplung der Dosis auf 8,4 mmol
zeigten sich positive Effekte. Wylie et al. untersuchten aufderdem die Wirkung noch
héherer Mengen von bis zu 16,8 mmol, konnten aber keine zusatzlichen Effekte
nachweisen [45]. Nur vier der in dieser Arbeit untersuchten Studien nutzten weniger
als 5 mmol NOgj fur ihre Versuche. In keiner einzigen zeigten sich ergogene Effekte.
Grollere Mengen als 9 mmol NO3 wurden in 12 Studien verabreicht, in 3 dieser
Studien wurde keine ergogene Wirkung des Nitrats gefunden. Von den 31 Studien
die Nitrat-Dosen zwischen 5 und 9 mmol verwendeten, zeigten nur 5 Studien keinen
Effekt der Supplementation an. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass der opti-
male Bereich einer Nitratsupplementation zwischen 5 und 9 mmol liegt. Das ent-
spricht den Mengen, die auch schon in einem Grol3teil der Studien verwendet wur-

den und die durch ein nitratreiches Essen erreicht werden konnen.

4.6.3 Art der Supplementation

Um den alleinigen Effekt von Nitrat auf die sportliche Leistung zu untersuchen, um-
fassten gerade zu Beginn der Forschung einige Studien Nitratsalze wie NaNO3s oder
KNOs als Quelle von NO3 [1, 57, 59, 68]. Diese Supplementationsform entspricht
aber nicht der Situation in Wirklichkeit, weil es ein pharmazeutisches Produkt ist.
Naturliche Nitratquellen fir die NO3-Zufuhr sind vor allem nitratreiches Gemuse. Da
es sich dabei um ein naturliches Produkt handelt, wechselten die Forscher und For-
scherinnen schnell zu Rote-Bete-Saft als Nitratquelle. Besonders als durch Lansley
et al. gezeigt wurde, dass der Nitratgehalt des Saftes selber fur die positiven Effekte
verantwortlich ist und nicht die weiteren darin enthaltenen Stoffe, stand dieser Supp-
lementationsform nichts mehr entgegen [58]. Bezuglich der Wirksamkeit der unter-
schiedlichen Applikationsformen gibt es eine Tendenz, dass Rote-Bete-Saft effekti-

ver sein konnte als ein Nitratsalz. Nur 8 der in dieser Arbeit verwendeten Studien
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nutzten ein Salz fur ihre Versuche. 3 von ihnen blieben ohne jegliche Effekte auf
den menschlichen Organismus beim Sport. Diese stehen im Vergleich zu den rest-

lichen 35 Versuchen, bei denen nur 6 ohne Wirkung blieben.

4.7 Nitrate und Doping

Nitrate stehen bislang noch nicht auf der aktuellen Liste der untersagten Mittel der
Welt-Anti-Doping-Agentur [92]. Eine offizielle Meinung unter verschiedenen Anti-
Doping-Agenturen existiert noch nicht, einzig die Stiftung Antidoping Schweiz klas-

sifiziert Nitrate und Rote-Bete-Saft unter der Klasse B:

Supplemente, die im Sport Interesse geweckt haben. Bisher veroffentlichte
Studien lassen aber keine Zuordnung in die Kategorie A, C oder D zu. Eine
Einnahme sollte nur zu Forschungszwecken und/oder bei Beratung durch

eine unabhangige Fachperson erfolgen. (Zitat nach [93]).

Damit stellen sie nach aktueller Rechtslage ein legales Nahrungserganzungsmittel
dar und durfen sowohl im Amateur- als auch im Profi- und Leistungsbereich ver-

wendet werden.
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5 Diskussion

Diese Literaturstudie zeigt, dass in einer gro’en Mehrzahl der Untersuchungen
(>80%) nitrathaltige Nahrungserganzungsmittel eine potentiell gesundheitsfor-
dernde und ergogene Wirkung haben. Zu den am haufigsten beobachteten Wirkun-
gen zahlen die Blutdrucksenkung, eine verbesserte Sauerstoffutilisation wahrend
des Sports, die gesteigerte sportliche Belastbarkeit und eine verbesserte sportliche
Leistung in Normoxie und unter hypoxischen Bedingungen. Die positiven Effekte

wirken dabei auf Sportarten wie Laufen, Radfahren, Rudern, Team- und Kraftsport.

Einnahmeprotokolle

Das optimale Einnahmeprotokoll in den Studien umfasste einen Dosisbereich von 5
bis 9 mmol, ohne Effekt bei einer geringeren Dosis und ohne zusatzlichen ergoge-
nen Effekt bei grélieren Mengen. Derzeit gibt es keine Versuche, die darauf hindeu-
ten, dass Mengen auflerhalb dieses Bereiches vorteilhaft fir den Sport sein kdnn-
ten. Wylie et al. diskutieren in ihrer Studie zum Dosis-Wirkungs-Verhaltnis sogar die
Madglichkeit eines nitrosativen Stresses, ausgelost durch eine zu groRe Menge Nitrat
[45]. Sie fuhren das auf eine nitratabhangige elektromechanische Kopplung der
Muskeln zuruck, welche durch zu hohe Dosen negativ beeintrachtigt werden konnte.
Diese Theorien bendtigen allerdings eine genauere Abklarung und sind bisher rein
spekulativ.

Die Dauer der Supplementation zeigt eine Tendenz zur Bevorzugung einer chroni-
schen Einnahme (mehrere Dosen Uber einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden)
gegenuber einer akuten Gabe (innerhalb von 24 Stunden vor der sportlichen Aktivi-
tat). Vanhatalo et al. gehen so weit zu sagen, man musse akute und chronische
Effekte in ihrer Wirkungsweise unterscheiden [56]. So kann der Blutdruck beispiels-
weise akut gesenkt werden, durch eine NO-vermittelte Vasodilatation [42]. Darlber
hinaus fuhrt die Vasodilatation im Sport zu einer schnelleren und besseren Sauer-
stoffversorgung im Muskelgewebe und ermoglicht so eine beschleunigte Anpas-
sung an sportliche Belastungen [70, 71]. Zu den Effekten der chronischen Nitratein-
nahme zahlen die verbesserte elektromechanische Kopplung und die Effizienzstei-
gerung der Mitochondrien [55, 59]. Dies wird dadurch deutlich, dass Auswirkungen,
wie maximale Krafterzeugung und erhdéhter VO2max, erst nach 5-15 Tagen zu be-

obachten waren [56]. Vanhatalo et al. geben als mdglichen Grund daflr an, dass
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eine erhohte NO-Verfugbarkeit die mitochondriale Genese und die Transkription
von bestimmten Proteinen anregt, dies aber Zeit benotigt um wirksam zu werden.
Bezuglich der Art der Nitrataufnahme koénnte die natlrliche Nitratsubstitution mit
Rote-Bete-Saft eine leicht vorteilhafte Wirkung auf den menschlichen Kérper haben,
im Vergleich zu den Nitratsalzen. Wie bereits in Kapitel 2.4.2 beschrieben, wird die
Bildung von Stickstoffmonoxid aus Stickstoffdioxid durch Nahrungsbestandteile wie
z. B. Polyphenole gefdrdert. Diese sind in nattrlichen Nitratquellen reichlich vorhan-
den und konnen so die Wirkungen verbessern. Daruber hinaus schitzen sie den
Korper durch die Hemmung der Nitrosaminbildung im Magenlumen nach der Auf-
nahme (s. Kapitel 3.1.2).

Profitierende Sportbereiche

Wie in Kapitel 3.2.1 erlautert, korreliert die maximale Blutdrucksenkung mit der
gréfliten Konzentration von Nitrit im Blut nach etwa 2,5 bis 3 Stunden. Aufgrund die-
ser Tatsache nutzten ein Grof3teil der Sportstudien mit akutem Interventionsschema
Zeitpunkte, die etwa in dem gleichen Bereich lagen, um die maximale akute Wirkung
erzielen zu kénnen. Auch bei chronischer Einnahme lag die Gabe der letzten Supp-
lementation meist 2,5 Stunden vor dem sportlichen Test. Wo der Effekt bezlglich
der Blutdrucksenkung jedoch Uber eine Dauer von bis zu finf Stunden anhielt [44],
blieb der positive Effekt auf den Sport meist auf einen Zeitraum von 5-30 Minuten
beschrankt [1, 54, 60, 64]. Bisher blieben die Versuche Uber langere Zeitspannen
ohne Erfolg [65, 80, 82]. Mdglicherweise liegt das daran, dass die Intensitat eines
langeren Versuches geringer ist und die damit verbundene Blutumverteilung zum
Ausgleich des Perfusionsdefizits Uber einen langeren Zeitraum ablaufen kann. Bei
kurzen, intensiven sportlichen Belastungen werden hypoxische, saure Bedingungen
in der Mikrozirkulation hingegen schnell erreicht, womit eine beschleunigte Anpas-
sung an diese Umstande von Vorteil sein kann. Unterstutzt wird diese These von
zwei Studien, die zeigen, dass Nitrat vor allem auf Typ-llI-Muskulatur wirkt und die
VO2-Kinetik beschleunigt [70, 71].

FUr den akuten Anwendungsbereich ist daher denkbar, dass z. B. Laufer und Lau-
ferinnen von Mitteldistanzstrecken zwischen 800 und 10000 Metern von einer Nit-
ratsupplementierung profitieren kénnten. Auch Ruderer und Ruderinnen, die ihre

olympische Distanz Uber 2000 Meter absolvieren, kdnnten ihre Zeitfahrleistungen
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moglicherweise entscheidend verbessern. Wie bereits von Hoon et al. angedeutet,
sind Verbesserungen von bis zu 0,4% mdglich, was ungefahr 1,6 Sekunden ent-
spricht und im Rudern den Unterschied zwischen Sieg und Niederlage bedeuten
kann [79]. FUr Radfahrer und Radfahrerinnen lagen die Verbesserungen bei Zeit-
fahrversuchen zwischen 1,2 und 2,7% bei Strecken zwischen 4 und 16,1 km [60,
64]. Wie sich eine langzeitige, chronische Einnahme, mit den Effekten eines gerin-
geren Sauerstoffverbrauches und einer verlangsamten Muskelermidung und der
damit verbundenen verlangerten sportlichen Belastbarkeit in einem Trainingspro-
gramm und im Wettkampf bemerkbar macht, muss noch genauer evaluiert werden.
Der bisher einzige Versuch, Nitrate in einem 6-wochigen Trainingsplan zu supple-
mentieren und dadurch die Leistung zu verbessern blieb jedoch ohne Erfolg [91].
Auch die genauen Anwendungsbereiche in Hypoxie bedtrfen noch einer genaueren
Aufklarung in Bezug auf das genaue Ausmal der Leistungssteigerungen und inwie-
fern eine Nitratsupplementierung beim Bergsteigen, Berglaufen und Radfahren pro-
fitabel sein kdnnte, da diese Belastungen die optimale Wirkungszeitspanne von 5-
30 Minuten in Normoxie Uberschreiten. Die maximale Steigerung der sportlichen
Belastbarkeit erreichte hier etwa 21% [86] und die grofRte Verbesserung eines Zeit-

fahrvesuchs im Radfahren lag bei 2,2% uber eine Strecke von 16,1 km [88].
Zielgruppen

Fasst man die Studien aus dem Hauptteil und ihre Versuchsgruppen zusammen, so
wurden insgesamt 515 Personen getestet. Es wurde deutlich, dass die Wirkung von
Nitrat beeinflussbar ist durch Alter, Gesundheit, Ernahrung und Fitnesszustand der
Probanden und Probandinnen. Besonders die Fitness scheint einen grof3en Einfluss
auf den Wirkungsgrad der Nitratsupplementierung zu haben. Eine Forschungs-
gruppe um Porcelli et al. testete erst kurzlich den Effekt einer sechstagigen Nitrat-
supplementierung (5,5 mmol NOs) auf die Leistung von 21 Sportlern und Sportle-
rinnen mit unterschiedlichen Fitnessleveln [63]. Damit wollten sie aufklaren, warum
gerade Elite-Athleten und -Athletinnen nicht von den positiven Effekten von Nitraten

profitieren. DafUr teilten sie die Versuchspersonen, gemessen an ihrer VOzpeak, in
gering trainierte (VO2zpeak < 45 mI-kg'1-min'1), moderat trainierte (VO2peak < 60
mI-kg'1-min'1) und gut trainierte Sportler und Sportlerinnen (VOzpeak = 60
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mI-kg'1-min'1) in drei Gruppen ein. Anschliellend mussten die Testpersonen ver-
schiedene Lauftests absolvieren, darunter ein schrittweise in der Intensitat anstei-
gender Test bis zur Erschopfung, vier 6-minatige Tests bei submaximaler Intensitat
(80% GET) und ein Zeitlauf Gber 3 km. Ubereinstimmend mit den bisherigen Be-
obachtungen, nur gering bis moderat trainierte Sportler und Sportlerinnen profitieren
von einer Nitratsupplementierung, senkte sich nur bei diesen der Sauerstoffver-
brauch bei submaximaler Intensitat. Zudem war die prozentuale Senkung des O2-
Verbrauchs bei den gering trainierten groRer als bei den moderat trainierten (7-13%
vs 7-10%). Auch das Zeitlaufen tber 3 km verbesserte sich bei den weniger trai-
nierten Gruppen um 1-4%, wogegen es in der am besten trainierten Gruppe keine
Unterschiede gab. Unterstutzt wird dieses Ergebnis von der Tatsache, dass das
durchschnittliche aerobe Fitnesslevel der Testpersonen in sieben von acht Studien,
die keine positiven Effekte von Nitrat auf die sportliche Leistung feststellen konnten
(s. Kapitel 4.4), tiber 60 ml-kg™-min” lag [65, 80, 81, 82, 83, 84, 85].

Der Grund dafir, dass gut trainierte Ausdauersportler und Ausdauersportlerinnen
wenig bis keine positiven Wirkungen von Nitrat zeigen, ist weiterhin unklar und muss
noch weiter untersucht werden. Bekannt ist jedoch, dass Elite-Athleten und -Athle-
tinnen durch das Training Uber ein dichteres Kapillarnetz in ihren Muskeln verfugen
[94]. Dieser Umstand kann dafir sorgen, dass die Mikrozirkulation bei sportlicher
Belastung spater in hypoxische, saure Bedingungen tbergeht und die NO-Bildung
uber den NOS-unabhangigen Weg gehemmt wird. Darlber hinaus besitzen Sportler
und Sportlerinnen eine groliere eNOS Aktivitat, die daflr sorgen kdnnte, dass der
NO3;— NO> — NO Bildungsweg an Bedeutsamkeit verliert [95]. Ein weiterer Aspekt,
der eine mogliche Rolle spielt, ist die Muskelfasertyp-Spezifitat. Wie schon erwahnt
gibt es Hinweise darauf, dass Nitrat besser auf Typ-lI-Muskulatur wirkt [70, 71]. Da
bei Ausdauersportlern und Ausdauersportlerinnen aber das Verhaltnis von Typ-I zu
Typ-llI-Muskulatur zugunsten ersterer verschoben ist, kann Nitrat hier nicht die glei-
che Wirksamkeit auf den gesamten Organismus zeigen.

In Bezug auf die Fitness sollte in zuklnftigen Studien untersucht werden, ob grofRere
Dosen oder langfristige Supplementationsansatze einen Effekt bei gut trainierten
Sportlern und Sportlerinnen auslésen kdnnen. Bis jetzt untersuchte eine Studie
diese Aspekte, konnte aber auch mit Dosen bis zu 19 mmol NOj3 oder einer 8-tagi-

gen Einnahme keine Wirkung erzielen [84]. Auch Hypoxie-Bedingungen kdénnen
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moglicherweise die Wirkungen signifikant hervorheben, die einzigen beiden Versu-
che mit Elite-Athleten und -Athletinnen in sauerstoffarmer Umgebung kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen [87, 91].

Die weiteren Einflussfaktoren auf die Nitratwirkung sind Alter, Gesundheitszustand
und Erndhrung. Das Alter ist insofern wichtig, da die NO-Bildung uber den NOS —
NO Weg durch eine geringere Verfugbarkeit von L-Arginin zunehmend gehemmt
ist. Die einzige Studie zu diesem Thema wies abgesehen von einem gesenkten
Blutdruck und verbesserter VO2-Kinetik aber keine positiven Einflisse auf die Leis-
tung nach [69]. Die Ernahrung betreffend gab es bei den Rahmenbedingungen der
Supplementation in fast allen Studien die Bedingungen, antibakterielle Mundspu-
lungen, Alkohol und Koffein zu vermeiden, um die alleinige Wirkung von Nitrat be-
urteilen zu kdnnen. Unterschiede gab es lediglich in der Restriktion von Nitraten
wahrend des Untersuchungszeitraums durch das taglich aufgenommene Essen.
Wahrend die Nitrataufnahme in manchen Studien durch spezielle Essensplane ver-
boten war, um die genauen Dosen beurteilen zu kdnnen, gab es auch viele Versu-
che ohne Beschrankungen. Wie Lansley et al. in ihrer Studie anmerken, kann es
ohne Restriktionen dazu kommen, dass NO3 eine geringere Wirkung erzielt [58]. Es
bleibt allerdings weiterhin unklar, wie sehr sich der beschriebene Effekt auf die Leis-

tungen genau auswirkt und wieso dies der Fall ist.

Individuelle Unterschiede im Ansprechen auf Nitrate

Immer wieder kommt es in der Literatur zur Erwahnung von einem unterschiedlichen
individuellen Ansprechen auf die Nitratsupplementation, also von Respondern und
Nonrespondern [45, 61, 65, 82, 83, 84, 88]. Wilkerson et al. waren 2012 die ersten,
denen Differenzen im Ansprechen auf Nitrate in ihrer Studie auffielen [65] (s. Kap.
4.4). Sie definierten ,Responder® und ,Nonresponder” als einen Plasmanitrit Anstieg
von > 30% bzw. < 30%. Auch Bescés et al. teilten die Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen ihres Versuchs nach dieser Definition in ,Low-Responder” und ,High-Res-
ponder® ein [82]. Wahrend Wilkerson et al. dadurch aber entscheidende Unter-
schiede in der Zeitfahrleistung von Radfahrern und Radfahrerinnen tber ca. 80 km
festhielten, waren bei ihnen keine entscheidenden Differenzen zwischen den beiden
Gruppen zu sehen. Wylie et al. machten ebenfalls die Beobachtung individueller
Unterschiede beim Ansprechen auf Nitrat [45]. In ihren Untersuchungen war der
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Plasmanitrit Spiegel allerdings auch nicht entscheidend fur die beobachteten Unter-
schiede, vielmehr anderte sich das Ansprechen mit einer Steigerung der gegebenen
NOs3-Dosis. Die Supplementationsdauer scheint hingegen keinen Effekt auf das Auf-
treten von Nonrespondern zu haben, wie Boorsma et al. in ihrer Studie zeigen [84].
Zumindest ein 8-tagiger Versuchsansatz blieb hier ohne Einfluss auf die Probanden
und Probandinnen, denn sowohl akut als auch nach acht Tagen konnten bei den

gleichen 2 der insgesamt 8 Laufer und Lauferinnen Verbesserungen der Testlaufe

erzielt werden. Wie schon Boorsma et al. (VO2max > 80 mI-kg'1 -min'1) kamen auch

bei Christensen et al. nur Elite-Athleten und -Athletinnen zum Einsatz (VO2max >

70 mI-kg’1 -min'1) [83]. Mit ihren Ergebnissen unterstutzen sie die Beobachtungen
von Boorsma et al. insofern, als dass eine Nitratsupplementation zwar bei einem
Grolteil der gut trainierten Sportler und Sportlerinnen nicht profitabel ist, sich ein
kleiner Anteil aber entscheidende Vorteile verschaffen konnte.

Die Grunde fur die individuellen Unterschiede sind bisher nicht zu erklaren. In zu-
kunftigen Versuchen sollte auf das Auftreten von Respondern und Nonrespondern
geachtet werden, um genauere Hintergrinde und Mechanismen darlegen zu kon-

nen.
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6 Fazit

Abschliellend kann man festhalten, dass Nitrate einen potentiell ergogenen Effekt
auf den menschlichen Organismus wahrend des Sports auslben. Das aus den Stu-
dien hervorgehende optimale Einnahmeschema besteht bisher aus einer Dosis von
5-9 mmol NO3, eingenommen akut oder Uber einen Zeitraum von bis zu 15 Tagen,
mit der letzten Dosis ca. 2,5 Stunden vor der sportlichen Aktivitat. Diese Aktivitat
sollte in einem Zeitrahmen von 5-30 Minuten liegen und bei submaximaler Intensitat
stattfinden. Die Zielgruppen mit dem groften Effekt stellen wenig bis moderat trai-
nierte Personen dar. Unklar ist weiterhin der genaue Effekt auf Elite-Athleten und -
Athletinnen, das Auftreten von Respondern und Nonrespondern, sowie die Wirkung
auf das tagliche Training und die Supplementation tber einen Zeitraum von mehre-
ren Wochen oder Monaten. Auch die optimalen Intensitatsbereiche und die Wech-
selwirkungen mit anderen ergogenen Stoffen wie z. B. Koffein sind noch am Anfang
der Forschung und sollten noch genauer untersucht werden. Zuletzt muss noch da-
rauf hingewiesen werden, dass obwohl bisher keine Studie negative Auswirkungen
auf den Organismus, gesundheitlich oder beim Sport, festgehalten hat, die Versu-
che alle nur Uber kurze Zeitraume stattfanden. Gerade mit der steigenden Popula-
ritat von Nitraten als ergogenes Hilfsmittel und der mdglicherweise grof3en Ziel-

gruppe durfen die Langzeitwirkungen nicht aul3er Acht gelassen werden.
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