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Hintergrund Die ketogene Diét ist ei-
ne Erndhrung, bei der der Grof3teil der zuge-
fithrten Energie durch Fette abgedeckt wird
und gleichzeitig Kohlenhydrate so stark ein-
geschrinkt werden, dass der daraus resultie-
rende dauerhaft niedrige Insulinspiegel die
Produktion von Ketonkorpern aus Fettséau-
ren in der Leber anregt. Ketonkorper dienen
dann fiir die meisten Gewebe als “Ersatzkoh-
lenhydrate”, v.a. fiir energetische “Grossab-
nehmer” wie Muskulatur und Gehirn. Letz-
teres scheint von der Verwertung von Keton-
korpern zusétzlich zu profitieren. So gilt die
ketogene Didt z.B. bei refraktéirer Epilep-
sie als Mittel der Wahl wenn Medikamente
nicht oder nur schlecht wirken. Auch fiir die
Behandlung von Hirntumoren mehren sich
die Hinweise aus Zellkulturarbeiten, Maus-
modellen und klinischen Einzelfallberichten,
dass eine ketogene Didt sich giinstig auf die
Prognose auswirken kénnte. In dieser Arbeit
wird das erste Mal die Wirkung einer keto-
genen Diét als supportive (unterstiitzende)
Mafinahme bei der strahlentherapeutischen
Behandlung von malignen Gliomen! unter-
sucht.

Material und Methoden Zehn
Wochen alte C57BL/6 Albinoméuse wurden
maligne Gliomzellen der Linie GL261 iiber
eine Schidelbohrung implantiert. Nach dem
Eingriff bekamen alle Tiere zunéchst drei
Tage lang Standardfutter, danach wurde ei-
ne Hélfte mit der ketogenen Fertigmischung

KetoCal? weitergefiittert. Alle Miuse erhiel-
ten Futter ad libitum, d.h. das Futter war
jederzeit zuginglich. Das Wachsen der Tu-
moren wurde alle drei Tage mittels Biolumi-
neszenz verfolgt. Ein Teil der Méuse (je 11
Tiere) wurde am Tag 3 und 5 nach der Tu-
morimplantation zusédtzlich mit einer Dosis
von je 4 Gy am Kopf bestrahlt. Der Verlauf
von Gewicht, Blutzucker- sowie Ketonkor-
perkonzentrationen wurden ebenfalls doku-
mentiert. Die Mause wurden eingeschléifert
sobald bestimmte, durch den Tumor beding-
te, Endpunkte wie starker Gewichtsverlust
oder eingeschriinkte Beweglichkeit erreicht
wurden.

Ergebnis Wie zu erwarten, zeigten die
mit KetoCal erndhrten Mause signifikant
erhohte Ketonkoérper- und in den mei-
sten Fallen niedrigere Blutzuckerkonzentra-
tionen gegeniiber den mit der Standarddi-
it geftitterten Tiere. Schon ohne Bestrah-
lung {iiberlebten die KetoCal-Mésue signi-
fikant langer als die standardmissig gefiit-
terten (im Median 23 gegeniiber 28 Tage,
p<0,005). Bei einem Tier (von 19) aus der
KetoCal-Gruppe verschwand das Biolumi-
neszenzsignal des Tumors sogar; die Maus
wurde am Tag 101 wieder auf das Standard-
futter gesetzt, und bis zu seinem Einschlé-
fern am Tag 200 blieb es tumorfrei. Die Be-
strahlung verlingerte das mediane Uberle-
ben der Standardmé#use zwar auf 43 Tage,
jedoch konnte keine Maus “geheilt” werden.

L Aus den Stiitzzellen (Gliazellen) des Gehirns hervorgehende Tumore

2http://www.shsna.com/pages/ketocald1.htm
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Im Gegensatz verschwanden die Tumoren
bei 9 von 11 bestrahlten Tieren der KetoCal-
Gruppe und kamen auch nicht wieder nach-
dem die Tiere 104 Tage nach der Implan-
tation wieder auf Standardfutter umgestellt
wurden. Bezogen auf die Uberlebenszeiten
erwies sich die ketogene Diét bei gleich-
zeitiger Bestrahlung statistisch um mehre-
re Groflenordnungen wirkungsvoller als die
Bestrahlung alleine.

Sponsoren Nutricia Advanced Medical
Nutrition (der Hersteller von KetoCal)

Kommentar Schon eine Vielzahl an
Studien hat gezeigt, dass ketogene Diéten
das Tumorwachstum in M&usen hemmen
und das Uberleben verlingern kénnen (zu-
sammengefasst und diskutiert in Klement
& Kammerer, 2011). Neu an dieser Arbeit
von Abdelwahab und Kollegen ist, dass die
Effekte der ketogenen Didt in einer Situa-
tion getestet werden, die eher der Reali-
tét im klinischen Kontext entspricht, ndm-
lich als Unterstiitzung einer Standardthera-
pie, die im Fall von malignen Gliomen in
der Regel aus Operation mit anschlieSen-
der Bestrahlung besteht. Offenbar wird der
Nutzen der Bestrahlung bei M&usen durch
eine ketogene Didt um ein Vielfaches er-
hoht. Und es gibt plausible Mechanismen,
die dies erklédren konnten. Zum einen schei-
nen Gliomzellen Ketonkorper zwar einbe-
halten, aber im Gegensatz zu normalen Ner-
venzellen nicht verstoffwechseln zu kénnen,
was bei Glukoseknappheit einen Nachteil
bedeuten kénnte (Maurer et al., 2011). Wei-
terhin besitzen Ketonkorper moglicherweise
direkte tumorhemmende (Fine et al., 2009)
und Nervenzellen schiitzende sowie antient-
ziindliche Eigenschaften (Ruskin & Masino
, 2012). Es ist mittlerweile klar, dass die
Umgebung eines Tumors eine grofie Rolle
fiir dessen Wachstum spielt (Bissell & Hin-
es, 2011), und intakte, gesunde Nervenzellen
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und/oder eine verminderte Entziindungsre-
aktion konnten das Tumorwachstum unter-
driicken.

Allerdings konnten nicht alle Studien
einen Vorteil ketogen erndhrter Mause zei-
gen. Die Effekte von Futterzusammenset-
zung (insbesondere das Fettsiureprofil) und
der verwendeten Tumorzelllinien wurden
leider noch nicht systematisch untersucht.
Auch behaupten manche Autoren, dass die
ketogene Diét zusédtzlich kalorienbeschrankt
sein sollte um effektiv zu sein (Seyfried et
al., 2003; Zhou et al., 2007)— eine Aussa-
ge, die nicht nur in der vorliegenden Ar-
beit widerlegt wird. Allerdings kénnte man
auch bei der Teilfinanzierung der Arbeit
durch den Hersteller der Fertignahrung Ke-
toCal methodische Unsauberheiten zugun-
sten der KetoCal-Mause erwarten, z.B. bei
der Entscheidung, wie stark die Krankheits-
zeichen sein miissen um eine Maus einzu-
schléfern. Dennoch hétte das keinen Einfluss
auf die Biolumineszenzmessungen und so-
mit die Tumorfreiheit der neun M&use bei
Bestrahlung gehabt, und auch der Uberle-
bensvorteil der ketogenen Méause ohne Be-
strahlung war mit sechs Tagen im Medi-
an und 10 Tagen im Maximum wohl ro-
bust gegeniiber dieser Entscheidung. Uber
den Zeitpunkt der Bestrahlung kénnte man
sicherlich diskutieren — allerdings waren be-
reits nach drei Tagen deutliche Biolumines-
zenzsignale sichtbar und der Zeitpunkt auch
bei beiden M&usegruppen gleich. Zudem ge-
schieht die Bestrahlung am Menschen auch
meist postoperativ, so dass oftmals nur noch
kleinere Tumorareale vorhanden sind.

Insgesamt ldsst die Studie also (wieder
mal) mit Spannung die ersten Ergebnisse
aus klinischen Studien am Menschen erwar-
ten und macht Hoffnung, dass die bisher pu-
blizierten Einzelfille bei denen eine ketogene
Diit zum Therapieerfolg fithrte (Nebeling et
al., 1995; Zuccoli et al., 2010) keine solchen
bleiben werden.
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