ollte man Senioren und Men-
S schen mit erhohtem kardiovas-

kuldren Risiko davon abra-
ten, dauerhaft desinfizierende Mund-
splilungen zu benutzen? Oder ihnen
empfehlen, téglich ein Konzentrat
aus Roter Beete zu trinken? Wer die
Forschungsergebnisse aus der Ar-
beitsgruppe um PD Dr. rer. nat. Ulri-
ke Hendgen-Cotta, der Leiterin des
CardioScienceLab an der Universi-
titsklinik fiir Kardiologie und Angio-
logie in Essen, ernst nimmt, findet
gute Griinde, solche Uberlegungen
zumindest anzustellen.

Die Kardiologen in Essen be-
schéftigen sich seit Jahren mit den
protektiven Effekten von anorgani-
schem Nitrat auf Herz und Gefif3e.
»Wir und viele andere Gruppen
weltweit konnten bereits mehrfach
in Tierversuchen nachweisen, dass
Nitratgaben den Blutdruck senken,
die Gefilisteifheit reduzieren und
die Endothelfunktion verbessern®,
sagte Hendgen-Cotta auf dem dies-
jahrigen Kardiologenkongress in
Mannheim. Sie interessiert sich vor
allem fiir strukturelle und funktio-
nelle Alterungsprozesse, an deren
Ende die diastolische Dysfunktion
und schlieBlich die Herzinsuffi-
zienz steht. In Deutschland hat sich
laut letztem Herzbericht die Zahl
der Betroffenen in den vergangenen
20 Jahren verdoppelt. Die Diagnose
Herzinsuffizienz ist inzwischen die
héufigste Indikation fiir eine voll-
stationdre Einweisung (1).
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Wenn schon
GeféaRprotektion,
dann richtig: Wer
nitratreiches Gemi-
se genielen will,
sollte dies einer ak-
tuellen Studie zufol-
ge am besten in
Form einer kleinen
Menge konzentrier-
ter Flussigkeit tun
(20).
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Nitratsupplementierung

Die ganz andere
Kardioprotektion

Noch steckt die Pravention von Herz- und GefafRerkrankungen
mittels Nitraten in den Kinderschuhen. Aber die Hinweise mehren
sich, dass hier ein grofRes Potenzial schlummert. Deshalb wird
der Nutzen von Nitratgaben derzeit intensiv in Studien tberpruft.

Ein Hauptgrund fiir die Zunahme
der Herzinsuffizienz sind vor allem
Alterungsprozesse am Myokard —
einhergehend mit und aggraviert
durch Hypertonie, koronare Herzer-
krankung und Myokardinfarkt. Je
dlter eine Bevolkerung, desto hoher
die Privalenz der Herzinsuffizienz
(2). Das Myokard wird steifer, die
passive Fiillung ldsst ebenso nach
wie die aktive Relaxation, iiberdies
rarifizieren die Kapillaren im Mus-
kel. Die Kardiomyozyten nehmen
an Zahl ab, an Grof3e aber zu, alles
Faktoren, die insbesondere die dias-
tolische Funktion verschlechtern
(3). ,,Und hier spielt eine Beein-
trichtigung von NO-vermittelten
Signalen eine entscheidende Rol-
le, so die Biologin.

Was bei élteren Menschen neben
anderen Faktoren negativ zu Buche
schldgt, ist die Tatsache, dass sie
das anorganische Nitrat als Quelle
fiir Stickstoffmonoxid (NO) aus der
Nahrung nicht mehr so nutzen kon-
nen, wie dies bei intakter Verstoff-
wechselung der Fall ist (Kasten).

Sportdoping mit Roter Beete?

Die Sport- und Fitnessszene wartet nicht mehr auf Studi-
en, sie hat NO langst fiir sich entdeckt. Nach Protein und
Kreatin boomt nun die NO-Werbung auf unzéhligen
Webseiten. Arginin, N-Acetylcystein, Ginseng oder ande-
re ,NO-Booster* sollen mehr NO bei und nach dem Mus-
keltraining bereitstellen. Gefalerweiterung, hier beson-
ders im mikrovaskuléren Bereich, fordere Durchblutung
und Nahrstoffnachschub und ermdgliche ein langeres
Training — so das Rationale hinter der Empfehlung. Ath-
leten werben mit ,Beet-it* fiir Rote-Beete-Saft, die Sport-
community kennt fiir die Aufnahme von Nitrat bereits den
Begriff des ,Bio-Doping“ (16-19).

Deshalb untersucht man in Essen,
welche Stellschrauben hier gestort
sind und wie sich die Bioverfiigbar-
keit von NO erhohen lie3e.

Nitrat fiir den linken Ventrikel

., Wir wissen, dass neben dem endo-
gen produzierten NO vor allem die
Aufnahme von Nitrat aus der Nah-
rung den zirkulierenden NO-Pool
beeinflusst”, erlautert Prof. Dr.
med. Tienush Rassaf, Direktor der
Klinik fiir Kardiologie und Angio-
logie am Universititsklinikum Es-
sen. Besonders hohe Konzentratio-
nen finden sich in Gemiisen wie
Spinat, Kohlrabi, Sellerie und Roter
Beete, aullerdem in Blattsalaten, et-
wa Rucola, sowie im Rhabarber.

Die Essener Forscher konnten
nicht nur in einer Studie mit Mausen
erstmals nachweisen, dass sich unter
einer didtetischen Nitratsupplemen-
tierung die altersbedingte linksven-
trikuldre Dysfunktion sogar zuriick-
bildet und sich vaskuldre Faktoren
wie die koronare Blutflussreserve
(CFR) und arterielle Steifigkeit ver-
bessern (4). Auch in einer kleinen
klinischen Studie mit 11 dlteren Pro-
banden lie8 sich zeigen, dass ei-
ne tigliche Nitratsupplementierung
iiber 4 Wochen hinweg die Endo-
thelfunktion verbessert sowie die
GefaBsteifigkeit und den systoli-
schen Blutdruckwert senkt (5).

,»Es gibt eine Vielzahl von Studi-
en, die dhnliche Ergebnisse vorwei-
sen konnen®, erkldrt Rassaf. Er
rdumt aber auch ein: ,,Positive Er-
gebnisse aus einer randomisiert-
kontrollierten Studie zu solchen In-
terventionen stehen noch aus.*
Dass hier die ersten, jiingst auf
dem amerikanischen Kardiologen-
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kongress (ACC) vorgestellten Re-
sultate der INDIE-HFpEF-Studie
negativ ausfielen, werten die Wis-
senschaftler deshalb nur als tempo-
riren Riickschlag (6). Hier hat man
den Effekt von iiber 4 Wochen lang
inhaliertem Nitrit in Bezug auf die
kardiopulmonale Leistungsfihigkeit
untersucht. Dass der gewiinschte
Erfolg ausblieb, muss nicht am
Prinzip gelegen haben.

,,Wir wissen inzwischen, wie
wichtig das Mikrobiom der Mund-
hohle fiir die Wirkung der exogenen
Nitratgaben ist und wie sehr es von
Proband zu Proband variiert®, er-
klart Rassaf. Denn orale Bakterien
stechen am Beginn der Verwertungs-
kette von Nahrungsnitrat (Kasten).
Zahlreiche Medikamente, zu aller-
erst Antibiotika, aber vermutlich
auch Protoneninhibitoren oder An-

timykotika, konnen die NO-Aus- .

beute aus Nitrat vom Mund bis zum
Magen verringern. ,,Was die chroni-
sche Anwendung von desinfizieren-
den Mundspiilungen angeht, so ha-
ben wir zwar keine gesicherten Stu-
diendaten, sagt Rassaf, ,aber es
gibt Hinweise, dass tiber so indu-
zierte Verdnderung der Mundflora
der Nitratstoffwechsel nicht unbe-
einflusst bleibt.* Fiir die klare Emp-
fehlung, auf Listerine” & Co mog-
lichst zu verzichten, geniigt das al-
les gleichwohl nicht, betonen die
Essener Forscher nachdriicklich.

Einhegung des Infarktareals

In jedem Fall ist es nicht falsch, auf
eine nitratreiche Erndhrung zu ach-
ten — eine Bedingung, die etwa die
mediterrane Didt und eine traditio-
nelle japanische Kost ohnehin erfiil-
len (7). In einer Kohortenstudie mit
dlteren Frauen (70-85 Jahre) in
Australien und einem Follow-up von
14,5 Jahren ging eine nitratreiche
Ernéhrung mit einem 21 % niedrige-
ren Risiko fiir die arteriosklerosebe-
dingte Mortalitdt einher (8). In der
Tehran Lipid and Glucose Study mit
mehr als 1 500 iranischen Méannern
(2070 Jahre) war der Konsum von
nitratreichem Gemiise mit einem um
37 % geringeren Risiko assoziiert,
innerhalb der néchsten 3 Jahre eine
Hypertonie zu entwickeln (9). Eine
Metaanalyse bestitigte den blut-
drucksenkenden Effekt (10).

ik fiir Kardiologie und Angiologie/Universitatsklinikum Essen

Herz- und

Quelle:

MEDIZINREPORT

Ohne Speichel kein Schutzeffekt

NO entsteht zum einen im GefaRendothel aus der Umwandlung von Arginin in Citrullin (Harnstoffzy-
klus) durch die NO-Synthetase. NO reagiert mit Hamoglobin in Erythrozyten zu Nitrat, mit O2 zu Ni-
trit. Lange dachte man, Nitrat und Nitrit seien lediglich inerte Produkte des NO-Stoffwechsels. Aber
Nitrit ist seinerseits ein Reservoir fiir die NO-Produktion, was besonders unter Sauerstoffverknap-
pung wichtig wird. Denn dann kann Nitrit mittels Hdmoglobin im Blut oder Myoglobin in Muskelzellen
zu NO reduziert werden. Deswegen wird zum anderen die Nahrung als NO-Quelle relevant. Die Bak-
terien der oralen Flora verwandeln Nahrungsnitrat in Nitrit, im Magen wird daraus NO, das in den
Blutkreislauf gelangt. Uberschiissiges Nitrat und Nitrit werden ausgeschieden. Ein Teil des Nitrats
gelangt erneut in den Blutkreislauf, von dort in die Speicheldriisen, lber den Speichel in den Mund,

Eine aktive Aufnahme
von Nitrat aus dem
Blut geschieht in der
p ' Speicheldriise
T ;

Nitrat und etwas  /
Nitrit aus
Nahrung

Nitrat und Nitrit im Blut stammen
aus der Nahrung und systemischer
NO-Produktion

b @l

NO-Anstieg im Blut

Bakterien in der Mundhéhle
reduzieren Nitrat und Nitrit.

g / ¢ /’- .\I
Nitrat und verbliebenes Nitrit .~ { ,{:
“ werden im Darm fse= )

Im sauren Magenmilieu
wird Nitrit nichtenzymatisch
zu NO reduziert

_ aufgenommen { -
— R Nitrat wird tber die
Nieren ausgeschieden

der Kreislauf wiederholt
sich. Aus diesem Grund
verringert haufiges Ausspu-
cken von Speichel oder
das Abtoten der Mundflora
mittels Mundspilungen
oder Antibiotika den NO-
Pool. Die Mundflora veran-
dert sich auch im Alter. Die
Anzahl jener Bakterien
geht zurlick, die Nitrat in
Nitrit verwandeln. All dies
kann dazu beitragen, dass
die Aufnahme von NO im
Alter zunehmend beein-

Zudem konnten mehrere For-
schergruppen unabhingig voneinan-
der an verschiedenen Tierspezies zei-
gen, dass eine nitratreiche Diét — ver-
abreicht vor dem experimentellen
Koronarverschluss — die Infarktgro-
Be verringert. Auch die ungiinstigen,
oft langfristig zu funktionell minder-
wertigen Narben fithrenden Remo-
delingvorgidnge nach dem Infarkt
lassen sich so offenbar eindimmen
(11). Zudem konnte die Gabe von ni-
tritangereichertem Trinkwasser so-
wohl die Ergebnisse einer Herz- als
auch einer Lebertransplantation ver-
bessern (12). SchlieBlich zeigt eine
ganz aktuelle Publikation, dass Zu-
gabe von anorganischem Nitrat ins
Trinkwasser von diabetischen Ratten
deren Glukosetoleranz, die Insulinre-
sistenz und die Dyslipiddmie bessert,
vermutlich tiber eine antiinflamma-
torische Wirkung (13).

Dies spiegelt sich nicht zuletzt in
der jlingsten Arbeit wider, die von
Dr. med. Lars Michel aus der Esse-
ner Arbeitsgruppe auf dem Kardio-
logenkongress prisentiert wurde.
Er konnte zeigen, dass das Zytokin
MIF wesentlich an der Mediation
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trachtigt ist (12).

der Nitratwirkung auf die altersbe-
dingte diastolische Dysfunktion be-
teiligt ist. Und dieser ,,macrophage
migration inhibitory factor hat
nicht zuletzt auch eine entziin-
dungsmodulierende Wirkung. ,,All
diese Beobachtungen lassen vermu-
ten, dass eine Pravention mit nitrat-
reichen Nahrungsmitteln oder einer
Supplementierung plausibel ist, vor
allem bei dlteren Menschen, bei de-
nen die Nitratausbeute kompromit-
tiert ist. Aber fiir eine Empfehlung
reicht dies nicht aus“, bekriftigt
Rassaf. Mehr Evidenz sollen neu
aufgelegte Studien bringen (14, 15).
Geklart werden muss auch, wie
sicher die Supplementierung ist.
Zwar wurden in fritheren Studien
mit Ratten toxische Nitratdosen
mit Magenkrebs in Verbindung ge-
bracht, aber verlissliche Daten hier-
zu gibt es nicht. Welche Rolle die
tiber Nitrit/Nitrat gebildeten Nitro-
samine spielen, ist ebenfalls nicht

bekannt.  Dr. med. Martina Lenzen-Schulte
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Nitratsupplementierung

Die ganz andere Kardioprotektion

Noch steckt die Pravention von Herz- und GefaRBerkrankungen mittels Nitraten in den Kinderschuhen.
Aber die Hinweise mehren sich, dass hier ein grofRes Potenzial schlummert. Deshalb wird der Nutzen

von Nitratgaben derzeit in Studien intensiv dberprift.
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