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Moglichkeiten und Grenzen der ketogenen Erndahrung
in der Krebstherapie

Autoren ZUSAMMENFASSUNG

Ulrike Kdmmerer, Rainer Johannes Klement . . - ) )
' - Rainer Eine ketogene Erndhrung mit einem sehr hohen Fettanteil und einer

Verknappung von Glukose zeigt tierexperimentell glinstige Effekte auf
Tumorwachstum und Uberleben. In der humanen Krebstherapie deuten
sich positive Wirkungen der ketogenen Diat in der Kombination mit
Strahlen- und Chemotherapie an.
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Ketogene Didten (KDs) sind sehr fettreiche (mindestens
75 % der Energie aus Fett), stark Kohlenhydrat(KH)-redu-
zierte (in der Regel max. 5-10% aus KH) Erndhrungsfor-
men mit bedarfsgerechter EiweiBversorgung. KDs wer-
denin verschiedenen Modifikationen beschrieben als , At-
kins Didt“, ,modifizierte Atkins Didt“ ,klassische ketogene
Didt“ oder auch als ,,LowCarb (LC)“ Didt.

Gerade die haufig verwendeten eiweiRlastigen, aber rela-
tiv fettarmen ,,LC*-Formen stellen jedoch keine echte KD
dar. Sie induzieren das Leitsymptom, die systemische Ke-
tose, nicht zuverldssig. Eine stabile Ketose wird nur bei

niedrigen Insulinspiegeln und damit bei Nahrungskarenz
oder einer sehr fettreichen und eiwei-/kohlenhydratar-
men Erndhrung erreicht.

Stoffwechsel wahrend Fasten oder
Ketogener Diat

Die sehr fettreiche und eiweiBbilanzierte KD liefert neben
Aminosduren sehr viele Fettsduren. Diese werden (genau
wie Fettsduren aus dem Kérperfettabbau beim Fasten) in
der Leberin der Ketogenese in die physiologischen Keton-
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korper umgebaut, welche an den Kreislauf abgegeben
werden.

Muskelzellen und Organe stellen bei einer KD (wie auch
beim Fasten) auf die Energiegewinnung aus der
B-Oxidation von Fetten um bzw. kdnnen auch Ketonkor-
per verwerten. Nur wenige Zellen wie Erythrozyten, Ne-
bennierenzellen und einige Zellen des ZNS sind obligato-
risch auf Glukose angewiesen und kénnen Fette oder Ke-
tone nicht oxidieren. Vor allem im Gehirn kénnen jedoch
nach einer kurzen Anpassungsphase Ketonkoérper
60-80 % der benotigten Energie liefern, was den Glukose-
bedarf des Gehirns auf maximal 40 % der Energie senkt.
Dieser Glukosebedarf kann aus den geringen Glukose-
mengen gedeckt werden, die bei einer KD aufgenommen
werden, erganzt durch die Glukoneogenese in der Leber,
bei der aus Glycerin, Laktat oder Aminosduren Glukose
gebildet und an den Kérper abgegeben wird.

Krebsgewebe bendétigt v. a. Glukose zum Wachsen und
setzt oxidierbare Substrate wie Fette und Ketonkdrper nur
gering um bzw. bildet sogar in Summe mehr Fettsduren
als aufgenommen werden (> Abb. 1).

Die systemische Ketose ist durch das Auftreten von erh6h-
ten Spiegeln der physiologischen Ketonkérper Acetoacetat

Gehirn
Ketonkorper (60%)

Leber

(AcAc) und B-Hydroxybutyrat (3-OHB) gekennzeichnet.
3-OHB wird im Verhaltnis von 1:1 bis 3:1 zu AcAc gebildet
und in der Ketose steigen die Serumspiegel (niichtern, ca.
0,1-0,2mM) auf 1-6 mM an. Bei einer physiologischen
Ketose bleiben der Blutzucker auf Niichternniveau, Blut-pH
und die Elektrolyte im Normbereich und die Betroffenen fit
und wach. Dies sind wesentliche Unterschiede zur potenzi-
ell lebensbedrohlichen Ketoazidose, die bei relativem oder
absolutem Insulinmangel z. B. bei Diabetikern und auch Al-
koholikern auftreten kann. Eine Ketoazidose ist laboranaly-
tisch gekennzeichnet durch eine arterielle Azidose (pH
<7,35), einen negativen Base Excess, sehr hohe Blutzucker-
werte (>250 mg/dl) sowie durch ein somnolentes bis ko-
matoses Erscheinungsbild des Betroffenen.

Ketogene Didten in der Onkologie

KDs haben eine unterstiitzende Wirkung bei Krebserkran-
kungen. Ihr hoher Fettanteil tragt dem gednderten Stoff-
wechsel der Patienten Rechnung. Dieser ist durch eine ge-
steigerte Fettoxidationsrate bei gleichzeitiger peripherer
Insulinresistenz gekennzeichnet [1]. Der reduzierte KH-
Anteil hdlt den Blutzucker und v. a. den Wachstumsfaktor
Insulin niedrig.

Blutzellen +

neogenese

<222 Slukoge
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» Abb. 1 Stoffwechsel wahrend ketogener Didt bzw. Fasten.
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Ein ,Aushungern von Krebs“ durch Zuckerentzug, wie
falschlich oft postuliert wird, ist auch mit einer KD nicht
maglich - der Blutzucker bleibt auf Niichternniveau sta-
bil. Durch ein Verknappen von Glukose, dem entscheiden-
den Ausgangssubstrat des anabolen Stoffwechsels zum
Aufbau neuer Tumorzellen, lasst sich v.a. in schlecht
durchbluteten Tumorarealen eine Wachstumsverlangsa-
mung erwarten und tierexperimentell bestatigen [2, 3].

Der physiologisch Giberwiegend gebildete Ketonkdrper
B-Hydroxybutyrat wird v. a. in den Mitochondrien der
Leber gebildet, aber auch im Darm, in den Nieren und im
Gehirn kdnnen Zellen direkt die Ketogenese betreiben.
Gerade fiir 3-OHB zeigen Daten aus der Grundlagenfor-
schung der letzten |ahre auch pharmakologische Kompo-
nenten, durch die verschiedene wachstumshemmende
Effekte auf Tumorzellen ausgelibt werden. So kann 3-OHB
wichtige, das Tumorzellwachstum stimulierende Signal-
proteine wie mTOR und c-Myc hemmen [4] und hat sich
auch als HDAC (Histondeacetylase)-Inhibitor erwiesen
[2]. Hierbei handelt es sich um wichtige Zielmolekdile, die
aktuelle ,targeted therapies” mit verschiedensten mo-
dernen Medikamenten hemmen - mit durchaus nachge-
wiesenen klinischen Effekten. Beschrieben sind auch die
Aktivierung antientziindlicher G-Protein-gekoppelter Re-
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zeptoren (v.a. auf Makrophagen) und eine hemmende
Wirkung auf Gene des Muskelabbaus und damit eine mus-
kelerhaltende Wirkung (> Abb. 2).

Bei der Ubertragung von Daten aus Zellkultur oder Miu-
sen auf den Menschen ist jedoch duRBerste Vorsicht gebo-
ten. Mduse besitzen im Vergleich zum Menschen neben
einer stark unterschiedlichen Insulin- und Blutzuckerre-
gulation [5] einen etwa 7-fach erh6hten Ruheenergie-
stoffwechsel und regieren deshalb wesentlich schneller
und drastischer auf jede Form von Kalorien- oder Makro-
ndhrstoffentzug [6]. Entsprechend konnten im Gegensatz
zu den Tiermodellen klinische Studien bisher keine le-
bensverldngernden Effekte einer ausschlieBlichen keto-
genen Erndhrung zeigen [7-9], was auch an der zu kurzen
Nachbeobachtungszeit der bisherigen Studien liegt. Man-
che Daten deuten auf eine leichte Hemmung des Tumor-
glukosestoffwechsels durch eine fettreiche und kohlenhy-
dratarme Erndhrung hin [10-12]. Es erscheint nach der-
zeitigem Wissensstand dennoch unwahrscheinlich, mit
einer KD alleine das Tumorwachstum sicher aufhalten
oder sogar zu einer Komplettremission fiihren zu kénnen.

Weitaus vielversprechender ist ein supportiver Ansatz, in
dem eine KD mit anderen, v. a. oxidativen Therapien wie
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» Abb. 2 Pharmakologische Komponenten von 3-Hydroxybutyrat.
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Strahlen- und Chemotherapie, kombiniert wird [13].
Schon eine leichte Hemmung der Glykolyse wiirde fiir die
Tumorzelle eine Reduktion ihrer antioxidativen Abwehr
bedeuten, was sie sensibler gegeniiber freien (Sauer-
stoff-)Radikalen macht, die z. B. durch die Radiolyse von
Wasser wahrend der Bestrahlung entstehen.

Eine Wirkungsverstarkung von Strahlen-, Chemo- und an-
tiangiogener Therapie durch KDs wurde in mehreren Tier-
modellen belegt und deutet sich auch in klinischen Daten
von Glioblastompatienten an [9]. Bei den ersten 5 in der
Strahlentherapie Schweinfurt mit kurativer Strahlenthe-
rapie und KD behandelten Tumorpatienten [14] zeigt sich
auch nach gut 2 Jahren noch kein Hinweis auf ein Lokalre-
zidiv, wobei der mogliche Beitrag der KD zu diesem Er-
gebnis spekulativ bleibt. Ein unmittelbarer Nutzen der ke-
togenen Erndhrung war jedoch in einer Verbesserung der
Lebensqualitdt und dem Erhalt fettfreier Masse wahrend
der Therapie gegeben. Letzterer Aspekt wird derzeit in
der KETOCOMP-Studie weiter untersucht und zeigte sich
auch in der ersten Auswertung der KOLIBRI-Studie.

Ein weiterer interessanter Aspekt ergibt sich durch ein
kurzzeitiges (24-48h) Fasten vor einem Chemotherapie-
Zyklus, um Nebenwirkungen zu vermindern, bei gleich-
zeitigem Erhalt oder sogar Verstarkung der Anti-Tumor-
Wirkung [15]. Durch die Reduktion von Glukose und Insu-
lin bei gleichzeitiger Erhdhung der Ketonkdrper soll eine
sog. differenzielle Stressresistenz erzeugt werden, die ge-
sunde Zellen, jedoch nicht Tumorzellen, vor zelltoxischen
Angriffen schiitzt. In bisher 2 klinischen Studien konnten
in der Tat positive Effekte des Fastens vor der Chemothe-
rapie erreicht werden [16, 17]. Eine Interpretation dieser
Daten legt eine Rolle der Ketonkérper nahe und wiirde
somit auch fir eine KD als ,fastenimitierende Didt*“ spre-
chen, falls kurzzeitiges Fasten kontraindiziertist [18]. He-
rauszuheben ist auch hier wieder das Konzept, eine keto-
gene Erndhrungsintervention mit einer zytotoxischen
Therapie zu kombinieren.

Fazit und Umsetzung

In einer Zeit, in der sich zunehmend herausstellt, dass die
gdngigen Erndhrungsempfehlungen nicht durch wissen-
schaftliche Daten, sondern durch kommerzielle Interes-
sen bestimmt wurden [19], sollte man neuen Ansatzen
unvoreingenommen die Chance einer empirischen Uber-
priifung bieten, auch wenn sie deutlich von den bisheri-
gen Empfehlungen abweichen. Die ketogene Erndhrung
ist aus theoretischer Sicht fiir die Krebsbehandlung inter-
essant und zeigt in den meisten Tierstudien glinstige Ef-
fekte auf Tumorwachstum und Uberleben. Die bisherigen
Daten beim Menschen zeigen, dass ihre Stédrke v. a. in der
Kombination mit Standardtherapien zu sehen ist. Bisher
konnte keine Studie negative Effekte einer KD auf den
Allgemeinzustand der Patienten oder ihrer Erkrankung
feststellen, sodass der ketogenen Erndahrung wahrend der

Krebstherapie eine Chance gegeben werden sollte. Dies
giltv.a. begleitend zu kurativen Ansdtzen. Allerdings kon-
nen sich auch bei palliativer Behandlungsintention positi-
ve Effekte auf die Kérperzusammensetzung oder Lebens-
qualitét zeigen. Voraussetzung fiir eine wirksame KD ist
neben der Motivation der Betroffenen eine fachkundige
Ernahrungsberatung und Betreuung durch Arzte oder
Heilpraktiker.

Als Fazit sollte die ketogene Ernahrung statt einer ,,Krebs-
didt“ eherals ,,Supportivtherapie“ angesehen werden, die
in den ndchsten Jahren sicherlich weiter erforscht wird.
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