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Hintergrund Dieser Review ist im
Prinzip die deutsche Ubersetzung eines Ar-
tikels, den ich fiir das amerikanische Low
Carb Magazin Carb Smart geschrieben ha-
be. Er beruht im Wesentlichen auf der
Ubersichtsarbeit von Ulrike Kémmerer und
mir, welche 2011 im Open Access Journal
Nutrition & Metabolism erschienen ist (Kle-
ment & Kémmerer, 2011)

Review Vor mehr als 125 Jahren viel
dem Wiener Studenten Ernst Freund in ei-
nigen seiner Patienten etwas Merkwiirdiges
auf: Die Patienten, die an Krebs litten, hat-
ten einen ,abnormalen Zuckergehalt® im
Blut, der dhnlich hoch war wie bei Diabeti-
kern, sich aber nach Entfernung des Tumors
normalisierte. Ein paar Jahrzehnte spéter
- als Professor am pathologisch-chemischen
Institut der Krankenanstalt Rudolfstiftung
in Wien - konnte Freund ebenso wie an-
dere Wissenschaftler zeigen dass Krebszel-
len im Vergleich zu gesunden Zellen eine
Vorliebe fiir Siifles besitzen in dem Sinne,
dass sie rasch grofie Mengen von Gluko-
se aus dem Niahrmedium aufnehmen, um
damit ihr schnelles Wachstum anzutreiben.
Die bekanntesten Experimente dazu wur-
den von dem Biochemiker Otto Warburg
und seinen Mitarbeitern in den 1920er Jah-
ren am Kaiser-Wilhelm Institut fiir Biologie
in Berlin durchgefiihrt. Der spétere Nobel-
preistriager Warburg hatte festgestellt, dass
sich Krebszellen von fast allen normalen Zel-
len durch die Vorliebe unterscheiden, Gluko-
se in einer als Glykolyse bekannten Reakti-
onskette zu Laktat zu vergidren (Warburg,
1925; Warburg, Wind & Negelein, 1926).

Wéihrend internsiver korperlicher Be-

Kalorien, Kohlenhydrate und Krebs

Spezialausgabe zu einem kontroversen Thema

lastung héngt die Energieproduktion ver-
mehrt von der Vergidrung der Glukose zu
Laktat statt. Nach der Belastung schal-
ten die Muskelzellen wieder auf Glukoseab-
bau unter Sauerstoffnutzung um (,, Verbren-
nung“).

Sobald ausreichend Sauerstoff vorhan-
den ist tendieren normale Zellen dazu, Glu-
kose durch ,,Atmung® vollstiandig zu Was-
ser und CO2 zu oxidieren, was fiir die Zelle
energetisch viel effizienter als die Fermenta-
tion ist.

Nur bei knap-
pem Sauerstoffange-
bot, wie z.B. in Mus-
kelzellen wéhrend
eines Sprints,
wiirden solche Zel-
len hauptséchlich auf
Fermentation um-
schalten um schnell
Energie bereitzustel-
len; das Endprodukt Laktat kann jeder, der
beim Sprinten schon einmal ,,alles gegeben
hat“ mit dem brennenden Gefiihl in den
Muskeln verbinden. Nach dem Sprint fiithrt
das schnelle und heftige Atmen zu einer
vermehrten Sauerstoffzufuhr zu den Mus-
kelzellen die in der Folge wieder auf Zell-
atmung umstellen. Aber Krebszellen sind
anders. Sie fermentieren Glukose zu Lak-
tat, egal wie grofl das Sauerstoffangebot
in der Zellumgebung ist; dieses Phanomen
wird deshalb als aerobe Glykolyse oder
auch als Warburg-Effekt bezeichnet (3).
Der Warburg-Effekt ist die Grundlage fiir
die Positronen-Emissions-Tomographie mit
(18F)-Fluorodeoxyglukose (FDG-PET), ei-
nem radioaktiven Tracer der genauso wie




Ausgabe 11

2014

Rainer’s Research Review

Glukose in Zellen transportiert wird, dort
aber nicht weiter verwertet werden kann
und sich solange anreichert bis er radioaktiv
zerfillt. FDG-PET wird klinisch zur Klassi-
fikation (dem sog. “Staging”) von Tumoren

b
7

verwendet, denn generell gilt: je aggressiver
ein Tumor, desto mehr Glukose (und damit
FDG) nimmt er auf (was iibrigens schon
von Warburg beobachtet wurde).

Fusionsbild zwischen einem FDG-PET und Computertomographie(CT) Scan, welcher zur Be-
strahlungsplanung eines Lungenkarzinom-Patienten genutzt wurde. Der Tumor in der linken Lun-
ge (die linke Patientenseite ist in diesen Bildern rechts) ist klar durch seine hohe FDG-Aufnahme

sichtbar.

Sowohl der Warburg-Effekt als auch
Freund’s Beobachtungen iiber hohe Blut-
zuckerspiegl bei Tumorpatienten deuten -
vereinfacht ausgedriickt - auf einen Zu-
sammenhang zwischen Zucker und Krebs
hin. Weiterhin gilt es inzwischen als ge-
sichert, dass Patienten mit metabolischem
Syndrom, also Ubergewicht und hohen
Blutzucker- und Insulinspiegeln, ein vielfach
erhohtes Risko dafiir haben, an Krebs zu er-
kranken bzw. an dieser Krankheit zu ver-
sterben (Vucenik et al., 2012). Sowohl die
momentane Zunahme der Fettleibigkeit als
auch die vermehrte klinische Anwendung
der FDG-PET Bildgebung fiihrten zu ei-
nem neuen Interesse am Stoffwechsel von
Krebszellen und Krebspatienten sowie de-
ren Zusammenhang (Dang, 2012). Dazu fin-
det derzeit ein teilweiser Paradigmenwech-
sel statt, in dem Krebs nicht ldnger nur als
genetische, sondern auch als metabolische
Krankheit betrachtet wird (Seyfried & Shel-
ton, 2010). Da die Erndhrung einen wichti-
gen Einfluss auf den Stoffwechsel sowohl des
gesamten Korpers, als auch auf zelluldrer

Ebene hat, erscheint es durchaus logisch zu
hinterfragen, ob Erndhrung einen Einfluss
auf die Entstehung bzw. den Verlauf von
Krebserkrankungen spielen konnte. Wieder-
um kann man iiber 100 Jahre zuriickblicken
und feststellen, dass sich Wissenschaftler
schon damals in Fiitterungsexperimenten
an Nagern dieser Frage annahmen. Und
wieder war es Glukose, oder allgemeiner
Kohlenhydrate, die wahrend der Verdau-
ung zu Glukose abgebaut werden, die das
Tumorwachstum zu fordern schienen. Als
man Ratten mit nichts als Milchprotein
und Speck fiitterte, wuchsen ihre implan-
tierten Krebsgeschwiilste langsamer als die
ihrer Kéfiggenossen welche normales Nager-
futter bekamen (Van Ness van Alstyne &
Beebe , 1913). Dieselbe Beobachtung mach-
te man auch, als man Tiere auf Kalorien-,
aber nicht notwendigerweise Kohlenhydrat-
entzug, setzte (Tannenbaum, 1942).
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Innerhalb der
letzten Jahre
bestétigte eine
Vielzahl an Stu-
dien, dass sowohl
Kalorienentzug als
auch eine ketogene Diét das Erscheinen von
Tumoren und deren Wachstum verzogern
konnen (Klement & Kédmmerer, 2011).

Eine ketogene Diét ist charakterisiert
durch einen sehr niedrigen Kohlenhydrat-,
im Gegenzug aber hohen Fettgehalt, was be-
wirkt, dass der Blutzucker- und Insulinspie-
gel so niedrig bleiben, dass eine vermehrte
Bildung von Ketonkoérpern aus Fettséduren
angeregt wird. Ketonkorper sind energierei-
che Substrate, die gut von der Muskulatur
und den meisten anderen Organen verwertet
werden kénnen und dem Gehirn einen Grof3-
teil der benttigten Glukose ersetzen kénnen.
Dieser Zustand der ,,Ketose“ ist identisch zu
dem wihrend ldngerem Fasten. In der Tat
beruhen die Effekte des Fastens auf Hormo-
ne, Blutzuckerspiegel, Mineral- sowie Was-
serhaushalt auf Fehlen von Kohlenhydraten
und dhneln deshalb denjenigen einer ketoge-
nen Diit (Klein & Wolfe, 1992; Westman et
al., 2003).

Um die wachstumshemmenden Effekte
einer ketogenen Diét auf Krebszellen zu er-
kldren, wurden mehrere Mechanismen vor-
geschlagen. Der naheliegendste betrifft die
Absenkung des Blutzuckerspiegels. Zumin-
dest im Labor geziichtete Krebszellen ster-
ben in der Tat schnell ab sobald man ih-
nen den Zucker entzieht. Allerdings gestal-
tet sich die Sache im lebenden Organis-
mus etwas komplizierter. Selbst bei absolu-
tem Fehlen von Kohlenhydraten in der Nah-
rung sinkt der Blutzuckerspiegel nicht auf
null, sondern wird auf einem stabilen nied-
rigen Niveau gehalten. Deshalb kann man
Krebs nicht ,aushungern“, umso weniger
als Krebszellen ihre normalen Gegenstiicke
hiufig in Bezug auf effiziente Glukoseauf-
nahme weit iibertreffen. In manchen Studi-
en mussten Méause zusétzlich unterkalorisch
erndhrt werden, um ihren Blutzuckerspie-
gel zu senken und das Tumorwachstum zu
verzogern; in anderen Studien wuchsen Tu-

more auch dann langsamer, wenn die keto-
gene Diét keine Absenkung des Blutzuckers
herbeifiihrte. Betrachtet man jedoch das
erhohte Krebserkrankungsrisiko von Diabe-
tikern sowie die verkiirzte Lebenserwartung
von Krebspatienten mit hohen Blutzucker-
spiegeln, so erscheint es wahrscheinlich, dass
andere indirekte Effekte von viel Glukose im
Blut eine Rolle spielen. Es ist z.B. bekannt,
dass hohe Blutzuckerkonzentrationen eine
leichte Entziindungsreaktion auslésen, und
Entziindungen haben einen starken Einfluss
auf die Entstehung und das Wachstum von
Tumoren (Coussens & Werb, 2002). Deshalb
scheint ein Zusammenhang zwischen chro-
nisch erhohten Blutzuckerspiegeln und ei-
ner chronischen ,,schwelenden* Entziindung,
welche das Krebswachstum begiinstigt, na-
heliegend. Es ist auflerdem bekannt dass
ein Blutzuckeranstieg die Freisetzung von
Insulin aus den Inselzellen der Bauchspei-
cheldriise nach sich zieht. Insulin bindet
an spezifische Rezeptoren an der Zellober-
fliche, um eine Signalkette auszulosen, die
nicht nur metabolische Konsequenzen wie
die Erhohung des Glukose- und Erniedri-
gung des Fettstoffwechsels zur Folge hat,
sondern auch bestimmt wie bestimmte Ge-
ne abgelesen werden. In Insulin-sensitiven
Zellen erhoht dieses Hormon die Glukose-
aufnahme und -speicherung sowie die Gly-
kolyse. Insulin ist aber auch ein starkes Si-
gnal fiir die Zelle um Uberleben, Wachs-
tum und Vermehrung anzuregen. Man muss
sich vorstellen, dass die DNA jeder Zelle an
einem Tag Hunderttausende von Schéden
durch normale metabolische Prozesse oder
andere Einfliisse wie Sonnenstrahlung erlei-
det. Normalerweise werden diese sogenann-
ten Lisionen vor der néchsten Zellteilung re-
pariert; manchmal jedoch scheitert die Re-
paratur, und eine genetische Mutation ent-
steht. Zellen mit zu vielen solcher Mutatio-
nen in ihrem Genom begehen normalerwei-
se Selbstmord oder versinken in permanen-
tem Tiefschlaf. Mit viel Pech aber fithren
DNA Schiden und Mutationen zu vermehr-
ter Zellteilung und ein Tumor entsteht. Zu
den Faktoren, die dieses Pech begiinstigen,
zéhlen Entziindungen, aber auch hohe Kon-
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zentrationen von Wachstumsfaktoren wie
Insulin (Djiogue et al., 2013). Deshalb
konnten hohe Insulinkonzentrationen in der
Umgebung einer pra-malignen Zelle den Un-
terschied zwischen Uberleben und Tod aus-
machen. Dieser Mechanismus wurde schon
ofter als Ursache des erhohten Krebsrisi-
kos bei Diabetikern in Erwégung gezogen.
Die Héufigkeiten und der Kohlenhydratge-
halt der typischen Mahlzeiten in der westli-
chen Erndhrung haben zur Folge, dass die
Insulinspiegel der meisten Personen, wel-
che sich so erndhren, iiber einen Grof-
teil des Tages erhoht sind; damit wird
prinzipiell eine wachstumsfreundliche Um-
gebung fiir Tumorzellen herbeigefiihrt. In-
sulin stimuliert auflerdem die Freisetzung
des sogenannten Insulin-Like Growth Factor
(Insulindhnlicher Wachstumsfaktor, IGF)-1,
der ein weiterer starker Antrieb fiir Zell-
wachstum und Uberleben ist (Djiogue et
al., 2013). IGF-1 wird auch von Fettzel-
len gebildet und ist in Personen mit me-
tabolischem Syndrom erhoht. Solche Perso-
nen konnen ihren IGF-1 Spiegel durch Ge-
wichtverlust und Blutzuckerreduktion wie-
der normalisieren. Insulin und IGF-1 sind
wie ein Gaspedal, welches das Auto auf ho-
her Geschwindigkeit hélt. Zudem besitzen
viele Tumorzellen genetische Mutationen in
Molekiilen welche auch zur Insulin-/IGF-1-
Signalkette gehéren und durch permanen-
te Signalverstarkung dafiir sorgen, dass das
Auto immer Vollgas fahrt.

Die Molekularbiologie hat mittlerweile
entschliisselt, wie Kohlenhydratrestriktion
diesen Signalmolekiilen durch ein Enzym
namens Adenosinmonophosphat-aktivierte
Proteinkinase (AMPK) entgegenwirkt. Fiir
eine Zelle ist AMPK ein Energiesensor und
wird aktiviert sobald die internen Energie-
speicher schwinden oder falls die externe
Umgebung signalisiert, dass schlechte Zeiten
bevorstehen und es jetzt besser fiir die Zel-
le wire Energie zu sparen. Kohlenhydratre-
striktion ist so ein Signal (Yamada, 2008),
genauso wie z.B. intensive korperliche An-
strengung. Wieder dhneln sich die ketogene
Didt und Fasten in der Hinsicht, dass bei-
de AMPK aktivieren und so die Signalwege

negativ beeinflussen, welche Tumorzellen zu
Teilung und Uberleben anregen (Champ et
al., 2013).

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass
eine Minderung der Insulin- und IGF-
1-vermittelten Signale, Aktivierung von
AMPK sowie eine Verringerung der Blut-
glukosespiegel zur Erklarung des verringer-
ten Tumorwachstums in M&usen herange-
zogen werden konnten, obwohl ein direk-
ter Effekt von letzterem im Menschen un-
wahrscheinlich erscheint. Generell ist ei-
ne gemeinsame Interpretation der Mausstu-
dien und Ubertragung auf den Menschen
schwierig, v.a. aufgrund der verschiedenen
verwendeten Mausziichtungen, unterschied-
lichen Diftzusammensetzungen (v.a. in Be-
zug auf Fettqualitéit) und dem viel hoheren
Ruheenergieumsatz von Mausen, der eine
moderate Kalorieneinsparung von 30-40%
einem totalen Fasten im Menschen entspre-
chen ldsst. Einige der Mausstudien fanden
weiterhin, dass die Konzentration der Ke-
tonkorper im Blut das Ansprechen des Tu-
mors auf die ketogene Diét vorhersagte. Ist
es moglich, dass Ketonkorper direkte tumor-
hemmende Eigenschaften besitzen? In der
Tat deuten einige Zellkulturexperimente ge-
nau das an.

Die Arbeits-
gruppe um Dr.
Eugene Fine,
Professor fiir kli-
nische Nukle-
armedizin am /
Albert-Einstein- L ORI
College in New York (links im Bild neben
mir), zeigte dass Ketonkérper die Glyko-
lyse in mehreren Brust- und Darmkrebs-
zelllinien behinderten, deren Energiege-
winnung damit stark einschrinkt wurde
(Fine et al., 2009). Scheinbar fehlen Tu-
morzellen im Gegensatz zu normalen Zel-
len die notwendigen Enzyme um effektiv
Ketonktrper zu verbrennen, so dass sie
Energieverluste kaum ausgleichen koénnen
sobald die Glykolyse nachlésst. Kiirzlich
verOffentlichten Fine und seine Kollegen
die Ergebnisse einer kleinen klinischen Stu-
die, in der Patienten mit fortgeschrittenen,
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schon metastasierten Karzinomen sich ei-
ner vierwochigen ketogenen Diét unterzo-
gen (Fine et al., 2012). Mittels FDG-PET
Bildgebung konnten sie zeigen, dass hohere
Ketonkorperkonzentrationen die Aussicht
auf ein stagnierendes Tumorwachstum ver-
besserten.

Leider wurden bislang nur wenige weite-
re solcher Pilotstudien am Menschen durch-
gefithrt, aber die verfiigharen Daten schei-
nen vielversprechend und rechtfertigen die
weitere Forschung an dem Thema. In einzel-
nen Patienten mit sehr schlechter Prognose
ist das teilweise bzw. vollstdnde Verschwin-
den des sichtbaren Tumors dokumentiert
worden (Nebeling & Lerner, 1995; Zucco-
li et al. , 2010). An der Universitétsklinik
Wiirzburg initiierte die Molekularbiologin
Prof. Dr. Ulrike Kémmerer bereits 2007
eine Studie, um die Durchfiihrbarkeit ei-
ner ketogenen Diédt in sehr weit fortge-
schrittenen Patienten zu testen, fiir die kei-
ne weitere Standardtherapie in Frage kam
(Schmidt et al., 2011). Obwohl manche der
Patienten noch wihrend des Studienzeit-
raums ihrer Krankheit zum Opfer fielen,
erreichten andere eine Stabilisierung ihres
Zustandes, und die Lebensqualitdt verbes-
serte sich bei vielen. Was Lebensqualitit
angeht, konnten ketogene Diéten von be-
sonderem Nutzen sein, da Ketonkorper fiir
ihre Muskelschiitzenden Eigenschaften be-
kannt sind, die evolutiondr gesehen eine
Anpassung an lingere Hungerperioden dar-
stellen. Besonders Patienten mit Tumoren
der Eingeweide sind hochgradig Kachexie-
gefdhrdet, ein Zustand in dem der Pati-
ent Muskeln und Fettgewebe verliert und
weniger Appetit hat. Kachexie ist eng
verkniipft mit einem den ganzen Korper
betreffenden Entziindungsgeschehen,
so dass das Vermeiden zusétzlicher
entziindungsfordernder Reize wie hohe
Blutzuckerspitzen = wahrscheinlich ~ Sinn
macht. Auflerdem fordert eine hohe Fett-
zufuhr die Ketonkorperproduktion und die
Energieversorgung in gesunden Geweben
wie der Muskulatur - Energie, die die mei-
sten Tumore nicht effektiv nutzen kénnen,
da die Zellatmung bei ihnen nur einge-

schrénkt funktioniert (Seyfried & Shelton,
2010).

Obwohl manche Wissenschaftler wie
Thomas Seyfried, Biologieprofessor am Bo-
ston College, ketogene Diéten in einer kalo-
rienreduzierten Form vorschlagen, um den
Blutzucker noch effektiver zu senken und
die Ketonkorper in die Hohe zu treiben,
spriache der zu erwartende Gewichtsverlust
in einigen Fillen gegen diese Didt. Auf
der anderen Seite konnten bei dicken Pa-
tienten, deren Ubergewicht ihre Progno-
se verschlechtert, kalorienreduzierte keto-
gene Didten iiberlegen sein. Dies gilt ins-
besondere bei hormonabhéngigen Karzino-
men wie Brust- oder Prostatakrebs. Auf je-
den Fall fordern selbst “All you can Eat”
ketogene Diiten bei Ubergewichtigen den
Fettabbau, und das sogar mehr als Low-Fat
Didten mit Kalorieneinsparung. Zusétzlich
wurde gezeigt, dass Low-Carb Diédten meh-
rere Entziindungsparameter im Blut giinstig
beeinflussen, so dass Kohlenhydrateinspa-
rung eventuell sogar die Krebsentstehung
und Entwicklung hin zum sichtbaren Tu-
mor negativ beeinflussen kénnte (Klement
& Kdmmerer, 2011).

In den USA laufen zur Zeit mehrere
klinische Studien, die Patienten zur sup-
portiven Therapie mittels ketogener Diét
oder Kalorienrestriktion aufnehmen. Auch
in Deutschland startete gerade eine neue
Studie mit dem Ziel, eine ketogene Diit
bei Brustkrebspatientinnen mit einer mo-
derat kohlenhydratbeschrinkten Diét (der
LOGI-Di#t nach Nicolai Worm) und ei-
ner Didt nach DGE-Empfehlungen zu ver-
gleicht. In der sog. KOLIBRI Studie, die
in Bad Kissingen stattfindet, sollen un-
ter anderem Einfliisse der Erndhrung auf
Korperzusammensetzung und Lebensqua-
litdt untersucht werden. Es bleibt zu hoffen,
dass diese Interventionen die bisherigen viel-
versprechenden Ergebnisse bestétigen und
auch bei den Onkologen Gehor finden war-
den, die immer noch daran glauben, dass
Fett ein ungesunder Nahrungsbestandteil
ist, der unmoglich bei der Bekdmpfung die-
ser furchtbaren Krankheit helfen kann.
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