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Zusammenfassung
!

Hintergrund: Der Stoffwechsel maligner Tumoren
unterscheidet sich von dem gesunder Gewebe
oftmals durch eine gesteigerte Rate an Gluko-
seumsatz. In den letzten Jahren stieg das Interesse
an einem diätischen Therapieansatz, der das Ziel
verfolgt, mithilfe einer Kohlenhydrateinschrän-
kung diese metabolische Besonderheit von Tu-
morzellen auszunutzen. Präklinische Studien, bei
denen tumortragende Tiere eine kohlenhydratbe-
schränkte Diät – entweder in Form von Fasten/
Kalorienrestriktion oder einer kohlenhydratar-
men, fettreichen ketogenen Diät – verabreicht be-
kamen, konnten wachstumshemmende Effekte
gegenüber Tumoren nachweisen. Dabei wirken
diese Diäten über mehrere verschiedene und sich
teilweise überlappende Signalwege, die haupt-
sächlich über 4 Stoffwechselveränderungen indu-
ziert werden. Dies sind eine Absenkung des Blut-
zucker- und damit Insulinspiegels und eine Erhö-
hung des Ketonkörper- sowie freien Fettsäure-
spiegels. Die Übertragbarkeit dieser zumeist an
Mäusen gewonnenen Ergebnisse auf den Men-
schen erscheint zunächst fraglich. Deshalb wer-
den in dieser Arbeit die bisher publizierten klini-
schen Daten in Bezug auf eine mögliche Wachs-
tumshemmung durch ketogene Diäten unter-
sucht.
Material und Methodik: Es wurden alle bisher er-
schienenen relevanten klinischen Studien ausge-
wertet, die tumorwachstumshemmende Effekte
untersuchten.
Ergebnisse: Bisher existieren nur Studien mit
kleinen Fallzahlen. Deshalb lassen sich derzeit
nur ein paar vorsichtige Schlüsse ziehen. Zum
einen scheint es so, dass eine ketogene Ernährung
als Monotherapie keine tumorhemmenden Effek-
te auf das Wachstum fortgeschrittener Tumoren
hat. Zum anderen scheint es aber einen messba-
ren Einfluss auf den Tumorzellstoffwechsel zu ge-
ben, wie in FDG-PET-Studien und anhand von in-

Abstract
!

Background: The metabolism of malignant tu-
mors often differs from that of benign tissue by
an increased rate of glucose utilization. Dietary
modulation in the form of carbohydrate restric-
tion has recently gained large attention as a the-
rapeutic approach to target this metabolic ano-
maly. Preclinical studies in tumor-bearing ani-
mals have shown that a carbohydrate-restricted
diet – either in the form of calorie restriction/fas-
ting or a low carbohydrate, high fat ketogenic diet
– leads to an attenuation of tumor growth. These
diets act through a variety of partly overlapping
signaling pathways that are mainly triggered by
four physiological shifts, namely a decrease in
blood glucose and therefore insulin levels and an
increase in ketone body and free fatty acid con-
centrations. As the translation of these findings
to humans is questionable, the aim of this work
was to investigate putative growth-inhibiting ef-
fects of ketogenic diets based on the clinical data
published so far.
Materials and Methods: All relevant clinical stud-
ies published to date assessing tumor growth-in-
hibitory effects of ketogenic diets were evaluated.
Results: Due to the small patient numbers pub-
lished so far only some preliminary conclusions
can be drawn.While a ketogenic diet seems unab-
le to limit the growth of advanced tumors when
used as a monotherapy, it may act synergistically
with cytotoxic standard therapies. A measurable
effect on tumor cell metabolism has been shown
in FDG-PET studies and through intra-tumoral
lactate measurements.
Conclusions: A ketogenic diet seems able to influ-
ence tumor metabolism and may be an option to
increase the efficacy of cytotoxic therapies.
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Einleitung
!

Vor 130 Jahren berichtete der damalige Wiener Medizinstudent
Ernst Freund in einer vorläufigenMitteilung von einer dermaßen
hohen Hyperglykämierate bei Karzinompatienten, dass er sich
veranlasst sah, „…das Vorhandensein einer abnormal hohen Zu-
cker, respective Glycogenmenge im Blute als notwendig zur Exis-
tenz des Carcinoms betrachten zu können“ [1]. In 9 von 10 Fällen
bewirkte laut Freund die vollständige operative Entfernung des
Karzinoms eine Normalisierung des Blutzuckerspiegels innerhalb
von 1–3Wochen. Heute wissenwir, dass Hyperglykämie und In-
sulinresistenz zu denmetabolischen Entgleisungen vieler Tumor-
patienten zählen und zumindest teilweise vom Tumor selbst in-
duziert werden [2]. Neuere Studien zeigen auch, dass bei einer
Vielzahl von Tumorentitäten höhere Blutzuckerspiegel der Pa-
tienten mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind [3–12].
Auch wenn aus diesen Zusammenhängen keine Kausalität abge-
leitet werden kann, existieren plausible biologische Mechanis-
men wonach ein höheres Angebot an Glukose stimulierend auf
das Tumorwachstum wirken kann. Entsprechend erscheint es
sinnvoll, den Blutzuckerspiegel von Krebspatienten möglichst
niedrig zu halten, um diesen Wachstumsanreiz für den Tumor
einzuschränken. Ein möglicher diätischer Ansatz wäre, durch
eine kohlenhydratarme Ernährung die Menge an exogener Glu-
kose zu beschränken, um so den Blutzuckerspiegel auf Nüchtern-
niveau zu halten. Auch wenn dies simpel erscheint, verbergen
sich dahinter solch komplexe Auswirkungen auf den Stoffwech-
sel sowohl des Tumors als auch des Patienten, dass dieser diäti-
sche Ansatz vor Kurzem auch als „Paradigmenwechsel“ in der on-
kologischen Ernährung beschrieben wurde [13, 14]. Das oft von
Patienten erhoffte und von unseriösen „Heilsversprechern“ ver-
sprochene „Aushungern“ eines Tumors ist jedoch nicht möglich
und stellt auch keine Rationale für eine KH-Begrenzung dar.
Prinzipiell lässt sich eine Reduktion der Kohlenhydrate über 2
Maßnahmen erreichen: (i) eine Einschränkung der insgesamt zu-
geführten Nahrungsmenge bei unveränderter Zusammenset-
zung (Kalorienrestriktion/Fasten) oder (ii) eine Reduktion der
Kohlenhydrate zugunsten eines anderen Makronährstoffs, be-
vorzugt Fett (Low Carb/Ketogene Diäten). Eine Kalorienrestrik-
tion (Calorie restriction – CR) wird üblicherweise als eine 20–
50%ige Reduktion der Energieaufnahme im Vergleich zu einer
ad libitum zugeführten Diät definiert bei gleichzeitiger Sicher-
stellung einer ausreichenden Mikronährstoffversorgung. Bezüg-
lich CR/ Fasten existiert eine Vielzahl an Studien, die eine hem-
mende Eigenschaft auf das Tumorwachstum zeigen konnten, gut
zusammengefasst zum Beispiel in den beiden Metaanalysen zu
diesem Thema von Dirx et al. [15] und Lv et al. [16]. Klinisch
wird CR/Fasten jedoch meist aufgrund der schon manifesten
Mangelversorgung und des Gewichtsverlusts der Patienten nicht
in Erwägung zu ziehen sein und soll deshalb hier nicht weiterbe-
handelt werden. In der Tat beruhen die physiologischen Verän-
derungenwährend des Fastens mit u.a. dem Auftreten einer phy-
siologischen Ketose v.a. auf dem Entzug der Kohlenhydrate [17].
So lassen sich theoretisch durch eine kohlenhydratarme, jedoch

isokalorische sehr fettreiche Diät die positiven Effekte des Fas-
tens (teilweise) imitieren, ohne ein Kaloriendefizit und damit
Körpergewichtsverlust in Kauf zu nehmen [18, 19]. Eine ketogene
Diät (KD) ist eine streng kohlenhydratarme und dafür sehr fett-
reiche Ernährung, welche iso/-hyperkalorisch gestaltet werden
kann. Bei ihr kommt es per definitionem zu einem signifikanten
Anstieg der Ketonkörper (β-Hydroxybutyrat, Azetoazetat) über
den Referenzbereich (typischerweise >0,3mmol/l). Aufgrund
der Aktualität des Themas gehen wir in diesem Artikel der Frage
nach, ob eine kohlenhydratarme/ketogene Ernährung tatsächlich
Auswirkungen auf das Tumorwachstum haben kann, wobei wir
uns insbesondere an den bisher veröffentlichten klinischen Da-
ten orientieren.

Der Warburg-Effekt und Tumorwachstum
!

Bis auf wenige Ausnahmen spielt Glukose im Stoffwechsel von
Tumorzellen eine Schlüsselrolle für Proliferation und Schutz vor
zytotoxischen Schäden [20–22]. Die als „Warburg-Effekt“ oder
„aerobe Glykolyse“ bekannte Stoffwechselauffälligkeit maligner
Gewebe besteht in einer hohen Rate an Glukoseaufnahmemit an-
schließender Abgabe von großen Mengen an Laktat, selbst bei
ausreichendem Sauerstoffangebot. Nur ein Bruchteil des in der
Glykolyse gebildeten Pyruvats kann in Tumorzellen oxidativ in
den Mitochondrien umgesetzt werden. Anders in benignen Zel-
len desselben Gewebes. Hier ist der Glukoseumsatz bedeutend
geringer und das Pyruvat wird komplett zum weiteren oxidati-
ven Abbau in die Mitochondrien geschleust (●" Abb.1). Die ge-
steigerte Glykolyserate bedient einen weiteren Stoffwechselweg,
der für proliferierende Tumorzellen eine wichtige Rolle spielt
und ebenfalls gesteigert ist: Der oxidative Zweig des Pentose-
phosphatwegs liefert als Endprodukt Ribulose-5-Phosphat, einen
wichtigen Baustein für die Synthese von RNA und DNA; als
Nebenprodukt fällt NADPH an, welches der Zelle als Reduktions-
mittel dient und u.a. für die Regeneration von reduziertem
Glutathion, dem wichtigsten Antioxidans der Zelle, benötigt
wird (●" Abb.1). Entsprechend erlaubt ein hoher Umsatz von Glu-
kose über die Glykolyse und den oxidativen Pentosephosphat-
weg der Zelle eine hohe Proliferationsrate bei gleichzeitigem
Schutz vor endogenen und exogenen freien Radikalen.
Neben der gesteigerten Glykolyse mit folgender Laktatbildung
und dem hochregulierten Pentosephosphatweg können kleinere
und gut mit Sauerstoff versorgte Tumore auch die Glutaminolyse
oder oxidative Phosphorylierung zur Energiegewinnung nutzen.
In der Praxis zeigt sich jedoch in über 80% der Tumoren eine
Dominanz und in über 95% der Fälle zumindest eine Beteiligung
der zuckerabhängigen anaeroben Stoffwechselwege, sodass es
allgemein sinnvoll erscheint, die Rate des Glukoseumsatzes in
Tumorzellen einzuschränken (Abstract Florian Schilling in [23]).

Grundlegende Mechanismen kohlenhydratarmer/
ketogener Ernährungsformen
!

Als ein logisch erscheinender Ansatz zur Reduktion des Gluko-
seumsatzes wurden kohlenhydratarme Diäten zur Hemmung
des Tumorstoffwechsels und -wachstums vorgeschlagen [24, 25].
Eine Vielzahl von Tiermodellen konnte belegen, dass eine Koh-
lenhydratlimitation das Tumorwachstum verzögert bzw. hemmt
(zusammengefasst in: [16, 25]). Aus diesen Tierstudien ergeben
sich v.a. 4 physiologische Veränderungen, auf denen die tumor-

tratumoralen Laktatmessungen bei HNO-Tumoren gezeigt wer-
den konnte. Wahrscheinlich eignet sich eine ketogene Ernährung
am besten als Unterstützung von Standardtherapien.
Schlussfolgerung: Eine ketogene Diät scheint den Tumorstoff-
wechsel beeinflussen zu können und käme damit als Unterstüt-
zung zytotoxischer Standardtherapien infrage.
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hemmenden Eigenschaften kohlenhydratarmer fettreicher Diä-
ten beruhen: (i) Eine Absenkung des Blutzuckerspiegels (Energie-
und Baustofflieferant) bzw. Vermeiden von postprandialen Blut-
zuckerspitzen und dadurch bedingt (ii) eine Absenkung des Insu-
linspiegels (Wachstumsfaktor); (iii) ein Anstieg der freien Fett-
säuren (Versorgung der gesunden Peripherie); (iv) ein Anstieg
der Ketonkörper (direkt tumorwachstumshemmende Effekte).
Dabei zeigte sich, dass eine ad libitum zugeführte KD nicht
zwangsläufig zu einem Absinken der Glukosekonzentration im
Serum führte, bei extrakranialen Tumoren aber dennoch wachs-
tumsmindernd wirkte (zusammengefasst in [25]). Dies deutet
daher auf eine wichtige Rolle der Faktoren (ii) bis (iv) hin. Insulin
zeigt als Ligand eine hohe Affinität sowohl für den Insulin- als
auch den Insulin-Like Growth-Factor (IGF)-1-Rezeptor [26], wo-
mit Insulin einen stimulierenden Effekt auf das Tumorwachstum
durch Aktivierung der onkogenen PI3K-Akt-mTOR- und RAS-
RAF-MEK-ERK-Signalwege hat [27]. Andere Daten deuten direkt
darauf hin, dass Ketonkörper onkogene Signalwege regulieren
können. Im GL261-Glioblastom-Modell der Maus führte eine ad
libitum gefütterte KD zu einer durch Ketonkörper vermittelten
Herabregulierung von COX-2 und Nf-κB [28]. Allgemein ergab
sich eine globale „Normalisierung“ der Genexpression in Rich-
tung derjenigen von gesundem Gewebe. Eine Rolle könnte dabei
die antiinflammatorische Eigenschaft der Ketonkörper, insbeson-
dere von β-Hydroxybutyrat, als endogene Inhibitoren von Klas-
se-I- und -II-Histondeazetylasen spielen [29, 30]. Erwähnens-
wert ist auch die Verringerung der Expression und Aktivität des
c-Myc-Onkoproteins in Bauchspeicheldrüsenkrebszellen durch

Behandlung mit Ketonkörpern (wenn auch in supra-physiologi-
schen Konzentrationen von 10 bzw. 20mM), was nicht nur eine
Reduktion der Glukose-, sondern auch der Glutaminaufnahme
und eine deutlich gesenkte Zellvitalität zur Folge hatte [31].
Allgemein zeigen In-vitro-Experimente, dass sowohl Ketonkör-
per [31, 32] als auch freie Fettsäuren [33] die Glykolyse auch in
Tumorzellen hemmen können, was für diese aufgrund oft fehlen-
der metabolischer Flexibilität problematisch ist. Zum einen fan-
den einige Arbeiten Hinweise darauf, dass Tumorzellen oftmals
nicht die zur Ketolyse nötigen Enzyme exprimieren [34–38], wo-
bei neuere Daten zeigen, dass sich dies im Laufe der Zeit ändern
kann [39]. Auch besteht ein großer Teil solider Tumoren aus hy-
poxischen Arealen, in denen die Sauerstoffkonzentration nicht
ausreicht, um effektiv Ketonkörper oder Fettsäuren oxidativ zu
verstoffwechseln, selbst wenn die dafür nötigen Enzyme expri-
miert werden [40]. Schließlich besitzen Tumorzellen häufig dys-
funktionale Mitochondrien, welche große Mengen freier Sauer-
stoffradikale erzeugen ohne dabei effektiv ATP zu generieren.
Eine keton- und fettsäureninduzierte Hemmung von Glukose-6-
Phosphat in diesen Zellen bedingt eine Verringerung der NADPH-
und Pyruvatproduktion und damit eine Erhöhung des oxidativen
Stresses; entsprechend zeigten Studien, dass eine KD Tumorzel-
len zusätzlich für zytotoxische Therapien wie Radio-, Chemo-
oder hyperbare Sauerstofftherapie sensibilisierte (zusammenge-
fasst in [41]).
Es stellt sich die Frage, ob diese meist an Mäusen oder Zellkul-
turen untersuchten Mechanismen auch im tumortragenden Pa-
tienten greifen. Der Mensch besitzt im Gegensatz zur Labormaus
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Abb.1 Zuckerabhängiger Tumorstoffwechsel. Linke Seite: Skizze der wichtigsten zuckerabbauenden Stoffwechselwege in einer Tumorzelle.
Glukose wird über spezfische Rezptoren (Glut), welche auf der Oberfläche vonTumorzellen meist überexprimiert vorliegen, in das Zytoplasma aufgenommen.
Hier erfolgt in einem ersten Schritt über das Enzym Hexokinase (HK) die Phosphorylierung zu Glukose-6-Phosphat (Glukose-6-P). Dieser Metabolit wird ent-
weder regulär in der Glykolyse über mehrere Zwischenschritte zu Pyruvat abgebaut, oder dient als Ausgangsstoff für den Umbau in Ribulose-5-Phosphat im
oxidativen Teil des Pentosephosphatwegs (PPP). Im PPP wird CO2 abgespalten und NADPH gewonnen, ein wichtiges Redoxäquivalent für den Tumorstoff-
wechsel. Das entstehende Ribulose-5-Phosphat dient entweder als Grundbaustoff zur Neusynthese von Nukleotiden oder wird im nichtoxidativen Teil des PPP
in der Transketolase-/Transaldolasereaktion in verschiedene Zucker C3–C7 umgebaut. Das Endprodukt der Glykolyse, Pyruvat, wird normalerweise zum oxi-
dativen Abbau in CO2 und H2O und zur Energiegewinnung in die Mitochondrien transportiert und via Zwischenprodukt Azetyl-CoA in den Zitratzyklus ge-
schleust. Bei mangelnder Oxygenierung der Zelle bzw. bei defekten Mitochondrien wird Pyruvat anaerob über die Laktatdehydrogenase (LDH) in Milchsäure
(Laktat) umgewandelt (Milchsäuregärung). Laktat wird über spezifische Transporter (MCT), welche auf Tumorzellen meist überexprimiert vorliegen, aus der
Zelle geschleust. Durchgehender Pfeil: direkte Umsetzung; gestrichelter Pfeil: mehrere Zwischenschritte; blauer Bereich: zuckerabhängige Reaktionswege im
Zytoplasma, die ohne Sauerstoff (anaerob) ablaufen; grauer Bereich: Mitochondrium, Reaktionen benötigen Sauerstoff (aerob). Rechte Seite: Fusion eines
18FDG-PET-Scans mit einer CT-Aufnahme welche für die strahlentherapeutische Behandlung verwendet wurde.
18FDG wird wie Glukose über die Glut-Rezeptoren in die Zellen aufgenommen und von der Hexokinase phosphoryliert, kann danach aber nicht weiter abgebaut
werden. So akkumuliert 18FDG-6-Phosphat bis es unter Aussendung eines Positrons zerfällt, welches sich indirekt durch die beiden entgegengesetzten 511keV
Annihilationsphotonen nachweisen lässt. In Tumorzellen, welche sehr viel Glukose und somit 18FDG aufnehmen, findet entsprechend viel radioaktiver Zerfall
statt, der zu einem hohen Signal im PET führt.
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eine ca. 7-fach geringere Stoffwechselrate pro g Körpergewicht,
geringere Tumorzellteilungsraten und ein geringeres relatives
Tumorgewicht [42, 43]. Anders als bei Mäusen, die teilweise
auch bei sehr großen Tumormassen noch fit und vital erscheinen,
führen beimMenschen im Allgemeinen Tumore, derenMasse be-
reits nur 0,1% des Körpergewichts erreicht hat, meist zu fortge-
schrittener Kachexie und Tod [43]. Nach Nolop et al. [44] konsu-
miert ein menschliches Bronchialkarzinom ungefähr 4,2g Gluko-
se pro 100g Tumorgewicht und Tag. Entsprechendwürde theore-
tisch schon die endogene Glukoseproduktion aus der Glukoneo-
genese genügen, um selbst eine große Tumormasse von einigen
100g ausreichend mit Glukose zu versorgen. Somit lassen sich
menschliche Tumore selbst durch strenges Fasten nicht „aushun-
gern“, da keine Konkurrenz für Glukose zwischen dem Bedarf des
Tumors und dem gesunden Gewebe besteht [43]. Auch im Tier-
modell ist dieses „Aushungern“ von Tumoren praktisch unmög-
lich. Extreme Versuche hierzu wurden bereits 1926 von Otto
Warburg durchgeführt und beschrieben, „…dass wir Tumortiere
stundenlang bei sehr niedrigen Blutzuckerspiegeln in Insulin-
krämpfen gehalten…haben“. Anschließende Untersuchungen
der Gewebe ergaben, „…dass die Hauptmenge der Tumorzellen
intakt war“ [22]. Entsprechend ist es wichtig, die vermeintlich
wachstumshemmenden Eigenschaften einer KD anhand der ver-
fügbaren Daten von Patienten zu untersuchen.

Klinische Studien zur ketogenen Diät
!

Die ersten uns bekannten Publikationen zum Einsatz einer KD bei
Tumorpatienten sind die Wilhelm Brünings aus den Jahren 1941/
42, in denen er eine KD als Teil seiner „Entzuckerungsmethode“
beschreibt [45, 46]. Aufgrund des gleichzeitigen Einsatzes von
maximal tolerablen Insulingaben sind diese Experimente nur als
historisch interessant, jedoch klinisch obsolet zu beurteilen.
Seit den 1980er-Jahrenwurdenmehrere zumeist sehr kleine Stu-
dien mit ausschließlicher Umstellung der Patienten auf eine KD
durchgeführt, die in●" Tab.1 zusammengefasst sind. Im Folgen-
den beschränken wir uns auf solche Studien, die Rückschlüsse
auf den Einfluss der Makronährstoffzusammensetzung auf das
Wachstum maligner Tumore zulassen.
Hinweise auf einen hemmenden Einfluss einer fettreichen, je-
doch nicht streng ketogenen, Ernährung auf die Tumorzellproli-
feration ergeben sich aus 2 Studien, bei denen eine glukoseba-
sierte mit einer fettbasierten totalen parenteralen Ernährung
(TPE) verglichen wurde [47, 48]. Rossi-Fanelli et al. [47] konnten
bei 27 Patienten mit gastrointestinalen Tumoren mittels Thymi-
dineinbau nachweisen, dass eine 2-wöchige fettreiche TPE (80%
der nicht aus Aminosäuren stammenden Energie aus Fett, 20%
aus Dextrose) die Tumorzellproliferation um 24,3% hemmte,
während die Zahl der proliferierenden Tumorzellen bei glukose-
basierter TPE (100% der nicht aus Aminosäuren stammenden
Energie aus Dextrose) um 32,2% anstieg. Ein akut hemmender
Einfluss einer fettreichen TPE mit 2mg/kg Körpergewicht/min
Glukose auf die Glukoseaufnahme von Lebermetastasen zeigte
sich in der Studie von Bozzetti et al. [48] als eine Verringerung
der FDG-Aufnahme um 8%. Im Gegensatz dazu stimulierte eine
glukosebasierte TPE mit 4mg/kg/min Glukose die FDG-Aufnah-
me um 6%. Somit scheint die Makronährstoffzusammensetzung
eines Ernährungsregimes einen Einfluss auf den Tumorstoff-
wechsel in Patienten auszuüben.
Zwei neuere Studien unterstützen diese Aussage. Bei einer Pilot-
studie zur Anwendung einer ad libitum durchgeführten KD beiTa
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Patienten in fortgeschrittenenTumorstadienwurde die FDG-PET-
Bildgebung zur Beurteilung des Einflusses der Ernährung heran-
gezogen [49]. Nach 26–28 Tagen Diät ohne zusätzliche Therapie
ergab sich bei 5 von 9 Patienten mit vorherigem Progress ein An-
sprechen in Form einer teilweisen Remission bzw. Stabilisierung;
dabei wiesen diese 5 Patienten signifikant höhere relative Keton-
spiegel auf als die 4 Nonresponder. Als Nebenwirkung ergab sich
ein medianer Gewichtsverlust von 4%, der jedoch nicht mit dem
Ansprechen im FDG-PET assoziiert war. Eine in Lübeck durchge-
führte Studie an Hals-Nasen-Ohren-Krebspatienten konnte mit-
tels implantierter Mikrodialysekatheter nach 3 Tagen KD einen
Rückgang der intratumoralen Laktatkonzentration messen, der
weitaus größer war als im gesunden Schleimhautgewebe [50].
Die KD bestand dabei ausschließlich aus Fleisch, Fisch, Käse,
Wurst, Eiern und Salat, welche bei Bedarf püriert und von den
Patienten ausgezeichnet vertragen wurde (U. Schröder, persönli-
che Mitteilung).
Die meisten Daten zur KD existieren inzwischen für Patienten
mit Glioblastom (Übersicht in [39]). Hier wurden insgesamt 7 Ka-
suistiken beschrieben, in denen jeweils eine kalorienreduzierte
KD (CR-KD) angewendet wurde. Bei einem Einsatz der CR-KD als
Monotherapie kam es zwar in 1 Fall zu einer Remission von 5 Jah-
ren [51] aber in 2 Fällen zum üblichen Progress innerhalb von 12
Wochen [39], sodass auf keine wachstumshemmenden Effekte
der KD als Monotherapie geschlossen werden kann. Vielverspre-
chender waren die Ergebnisse für die 4 Patienten, welche die CR-
KD in Kombination mit Chemo- bzw. Strahlentherapie erhielten:
Hier ergaben sich Remissionen zwischen 4Monaten und 4 Jahren
[51–54]. Weitere 19 Patienten mit rezidivierendem Glioblastom
wurden in der ERGO-Studie von Rieger et al. [55] mit einer ad li-
bitum durchgeführten KD als Monotherapie behandelt. Auch hier
ergaben sich keine klinischen Effekte auf das Tumorwachstum
mit einem medianen progressionsfreien Überleben von 5 Wo-
chen (Spannweite 3–13 Wochen). Den Patienten war es nach
Progress freigestellt, die KD in Kombination mit Bevicizumab als
Salvage-Therapie weiterzuführen. Interessanterweise ergab sich
hier ein Ansprechen bei 6 von 7 Patienten, sodass die Autoren in
der Folge in einem Mausmodell die Kombination aus einer KD
mit Bevacizumab untersuchten. Bei den Mäusen zeigte sich diese
Kombination, jedoch nicht die KD als Monotherapie, hinsichtlich

des Überlebens und der Tumorgröße als überlegen gegenüber
der Kombination aus einer Standarddiät und Bevacizumab [55].
Eine teilweise Erklärung für das Versagen der KD als Monothera-
pie in der ERGO-Studie könnte darin liegen, dass es zu keinem
signifikanten Abfall des Blutzuckerspiegels oder HbA1c-Wertes
kam, und nur ein Teil der Patienten eine stabile Ketose erreichte
[55]. Nach Auffassung der Arbeitsgruppe von Thomas Seyfried
müsste das Verhältnis der Glukose- zur Ketonkörperkonzentra-
tion im Plasma (beide gemessen in mmol/l) unterhalb von unge-
fähr 1,5 liegen um eine metabolische Wachstumskontrolle von
malignen Hirntumoren zu ermöglichen (●" Abb.2). Aus eigener
Erfahrung können wir bestätigen, dass Patienten dieses Verhält-
nis bei ad libitum zugeführter KD im Allgemeinen immer über-
schreiten. Kritisch muss jedoch bemerkt werden, dass die Ablei-
tung der in ●" Abb.2 dargestellten Aussage hauptsächlich auf
Mausmodellen beruht, deren Gültigkeit für den Menschen wie
oben erläutert infrage gestellt werden kann, insbesondere auch
angesichts des, in den von Seyfried untersuchten Mäusen bei
CR-KD auftretenden, extremen Gewichtsverlusts von 20% und
mehr des initialen Körpergewichts innerhalb von nicht einmal 2
Wochen [56].

Schlussfolgerung
!

Kohlenhydratarme Ernährung – entweder in der Form einer Ka-
lorienreduktion (CR) oder ketogenen Diät (KD) – zeigt in den
meisten vorklinischen Modellen einen wachstumshemmenden
Effekt auf Tumore. Zur Übertragbarkeit auf den Menschen kön-
nen zum derzeitigen Zeitpunkt aufgrund der wenig vorhandenen
Daten keine definitiven Schlüsse gezogenwerden. Fest steht, dass
die metabolischen Effekte der CR bzw. des Fastens beim Men-
schen hauptsächlich auf einer De-facto-Reduktion der Kohlenhy-
drate beruhen [17]. Somit erscheinen ketogene Kostformen für
den Tumorpatienten eher eine Option zu sein als kalorienbe-
schränkte Ernährungsregime, da bei der korrekt ausgeführten
KD – anders als bei der CR – ein Gewichtsverlust theoretisch ver-
mieden werden kann. In den meisten Studien ergab sich aller-
dings ein moderater Gewichtsverlust selbst bei ad libitum zuge-
führter KD, was vermutlich deren insgesamt anorexigenen Effekt
[57] und/oder einem Wasserverlust aufgrund der Leerung der
Muskelglykogenspeicher und/oder dem teilweise willentlich von
Patienten als „Diät“ in Kauf genommenen Gewichtsabbau zuzu-
schreiben ist. Deshalb sollte regelmäßig – zumindest einmal wö-
chentlich – das Gewicht und idealerweise auch die Körperzu-
sammensetzung des Patienten überprüft werden, um bei uner-
wünschtem Gewichtsverlust rechtzeitig Maßnahmen ergreifen
zu können. Eine Messung der Körperzusammensetzung würde
ein differenzierteres Urteil über die klinische Signifikanz des Ge-
wichtsverlusts erlauben, da hauptsächlich der Verlust von Mus-
kelmasse als kritisch zu bewerten ist [58], während Körperfettre-
duktion für manche Patienten sogar von Vorteil sein könnte [59].
Vorläufig lässt sich sagen, dass sich für die KD tatsächlich eine Be-
einflussung des Tumorstoffwechsels zeigen ließ, die grundsätz-
lich als positiv zu bewerten wäre. Weiterhin kann festgehalten
werden, dass eine KD als Monotherapie beim rezidivierenden
Glioblastom bisher keine klinischen Erfolge erzielen konnte. Die
Daten deuten eher auf eine unterstützendeWirkung in Kombina-
tion mit Standardtherapien hin. Somit sollte von einer alleinigen
Durchführung einer KD mit dem Ziel der Wachstumskontrolle
von malignen Tumoren Abstand genommen werden. Hingegen
scheint die KD bei der Kombination mit Standardtherapien einen
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Abb.2 Postulierte Abhängigkeit der metabolischen Kontrolle von Hirn-
tumoren von der Glukose- und Ketonkörperkonzentration im Serum.
Abgeleitet hauptsächlich aus Mausstudien, ergibt sich für Glukosespiegel
unterhalb von ca. 3,5mmol/l (≈60mg/dl) bei gleichzeitig erhöhten Keton-
körperspiegeln >2mmol/l die Möglichkeit, das Tumorwachstum zu ver-
langsamen. (Reproduziert aus [65] mit freundlicher Genehmigung von
Thomas Seyfried.)
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möglichen Nutzen zu haben. Dem gegenüber steht meist ein
drastisch zu änderndes Essverhalten, das von Patienten mögli-
cherweise als „Verzichtsituation“ empfunden werden kann. Da-
her muss eine intensive individuelle fachkundige Beratung und
Abklärung mit dem Patienten erfolgen. Es sollte betont werden,
dass bisher keine durch eine KD bedingten Toxizitäten, selbst bei
den zumeist schon fortgeschrittenen Patienten, beschrieben
wurden. Die Nebenwirkungen beschränken sich zumeist auf
eine Umstellungsphase von wenigen Tagen bis Wochen; Lang-
zeitnebenwirkungen sind bei Beschränkung der Diät auf den
Zeitraum der Chemo- bzw. Strahlentherapie nicht zu erwarten.
Auch eine „Anpassung“ des Tumors auf die veränderte Stoffwech-
sellage bzw. „Resistenzbildung“ wurde noch nicht beschrieben.
Im Gegenteil zeigt eine aktuelle Arbeit der Universität Salzburg
zu Neuroblastomen, dass diese Tumore nicht in der Lage waren
ihre eingeschränkte mitochondriale Energiegewinnung an eine
KD oder CR anzupassen, mit der Folge einer signifikantenWachs-
tumshemmung [38]. Entsprechend fehlt unserer Meinung nach
die wissenschaftliche Grundlage, streng vor einer begleitend
durchgeführten KD zu warnen [60]. Erfahrungen aus der Epilep-
siebehandlung, wo die KD schon vor knapp 100 Jahren als viel-
versprechende Alternative zum Fasten beschrieben wurde [61],
bestätigen die Seltenheit schwererer Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen, selbst bei längerem Einhalten dieser Ernährungs-
form [62–64]. Leichtere Nebenwirkungen, wie eine Auslenkung
der Blutfettwerte oder gastrointestinale Beschwerden sind oft-
mals transient und gut behandelbar. Natürlich steht und fällt die
KD wie jede supportive Ernährungstherapie mit der Compliance
und der individuellen Verträglichkeit des Patienten. Hier wäre
die Verfügbarkeit eines interdisziplinären Teams mit speziell ge-
schulten Ernährungsberatern und/oder Ärzten von Vorteil [18].
Eine fett- und eiweißreiche Ernährung wird inzwischen auch
deshalb empfohlen, da sie dem veränderten Stoffwechsel von Tu-
morpatienten entgegenkommt. Auchwennwir auf diesen Aspekt
im Rahmen dieses Artikels nicht weiter eingehen können, bietet
dies einen zweiten wichtigen Ansatz für eine kohlenhydratarme
Ernährung von Tumorpatienten. Der interessierte Leser sei hier-
zu auf aktuelle Übersichtsarbeiten verwiesen [2, 25, 43].

Interessenkonflikt
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