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Verédnderter Stoffwechsel bei
Krebserkrankungen

Bei aktiven Krebserkrankungen ist als
Ausdruck eines verdnderten Stoffwech-
sels bereits seit langem eine gesteigerte
Insulinresistenz der Peripherie bekannt
[6, 20]. Damit geht eine reduzierte
Fdhigkeit gesunder Zellen einher, aus
Glukose Energie zu gewinnen. Kom-
pensatorisch steigen Mobilisation und
Oxidation von Fetten [13]. Eine wichtige
Rolle dabei spielen systemische Entziin-
dungsreaktionen, bei denen Zytokine
wie TNF(Tumornekrosefaktor)-a und
IL(Interleukin)-6 die Insulinresistenz
mit induzieren [15]. Diese und die be-
gleilend auftretende Hyperinsulindmie
sind mit der Prognose und dem Progress
der Tumorerkrankung assoziiert [7, 9,
15]. Eine gesteigerte Fettoxidation bei
reduzierter Glukoseoxidation persistiert
bei Brustkrebspatientinnen bis zu 6 Mo-
nate nach Therapieabschluss und somit
noch in der Rehabilitationsphase [28].

Uberproportionale Glukoseauf-
nahme und Laktatbildung durch
Tumorgewebe

Schon 1925 beschrieb das Physiolo-
genpaar Cori die gesteigerte Glukose-
aufnahme von Malignomen bei starker
Laktatproduktion in vivo in Tier (Huhn)
und Mensch [4] und bestitigte da-
mit die Beobachtungen von Warburg,
dass Tumorgewebe in vitro trotz Oxy-
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genierung Laktat produziert (Warburg-
Effekt) [31]. 70 Jahre spiter wurde die
erhohte Glukoseaufnahme bei unver-
dndertem Fett- und Ketonumsatz von
Tumorgewebe intraoperativ an Patienten
mit Kolonkarzinom nachgewiesen [14].
Die 18-FDG PET-Diagnostik nutzt den
auffalligen Glukosebedarf vieler Tumor-
gewebe routinemiflig fiir die Detektion
von Tumoren und das Staging.

Physiologisch gesteigerte
Glykolyserate von Tumorzellen

Ein hoher Glukoseumsatz im Tumor ist
nicht Ausdruck eines extremen Energie-
hungers, sondern Glukose wird vor allem
als Ausgangsmalerial fiir die Neusynthe-
se essenzieller Zellbausteine und damit
das Wachstum benétigt. Auch kénnen
Tumoren via Glykolyse in hypoxischen
Bedingungen Energie gewinnen. Hierbei
ist die Energieausbeute aber je Mol Glu-
kose nur sehr gering. Somit muss mehr
Glukose umgesetzt werden, wie wenn Py-
ruvat, das Endprodukt der Glykolyse, im
weiteren Verlauf per oxidativer Phospho-
rylierung (OxPhos) in den Mitochondri-
en veratmet” wiirde. Daher werden auch
Tumorzellen unter ausreichender Oxy-
genierung ihre Energie bevorzugt iiber
die OxPhos generieren [31] und die Gly-
kolyse iiberwiegend zum Anabolismus
»nutzen®

Metabolisch adaptierte
Erndhrung bei Krebs

Eine an die Stoffwechselbediirfnisse von
Krebspatienten ,metabolisch” angepass-
te Erndhrung trigt dem erhéhten peri-
pheren Fettbedarf bei reduziertem Koh-
lenhydratumsatz Rechnung und bietet
viel Fett bei niedrigem Kohlenhydratge-
halt. So wird eine ausreichende Energie-
versorgung gesichert, ein zentrales Ziel
der Ernahrungstherapie, um eine Mal-
nutrition zu verhindern. Besonders Pati-
enten mit ungewolltem Gewichtsverlust
zeichnen sich oft durch eine gesteigerte
Fettoxidationsrate bei gleichzeitiger Glu-
koseintoleranz aus und profitieren von
einer Anreicherung der Erndhrung mit
Fetten [1].

Auch hilt eine metabolisch adaptierte
Erndhrung Blutglukose und Insulin nied-
rig [10] und begrenzt so ,,Treibstoff“ und
einen Wachstumsfaktor fiir das Tumor-
wachstum. Eine Sonderform der meta-
bolisch angepassten Kost ist die ketogene
Diit (KD).

Ketogene Didt

Physiologie, Einsatz und
pharmakologische Effekte

Definiert wird die KD als eine sehr
fettreiche (>75% der Energie aus Fett),
stark kohlenhydratreduzierte (5-10% der
Energie aus Kohlenhydraten) Erndhrung
mit bedarfsgerechter Eiweiflversorgung.
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_HDAC

Nahrungsprotein

Ketone reduzieren
ROS-Bildung [12]

Ketone steigern die Produktion
von GABA im Hypocampus [2]

Ketone wirken antikachektisch

[19] ua.indem sie den

Abbau von Muskelfasern hemmen
[26]

bOHB aktiviert antiinflammatorische
M2 Macrophageniber den HCA2
(=GPR109a) Rezeptor [23]

bOHB hemmt Histondeacetylasen
[30]

Abb. 1 < Energiestoff-
wechsel: Beim Fasten oder
bei KD (ketogener Dit)
versorgen freie Fettsiu-
ren (FFS) aus der Nahrung
oder Lipolyse den Grofteil
des Karpers. Durch Abbau
der FFS anflutendes Ace-
tyl-CoA (Koenzym A) wird
via Ketogenese in Keton-
kdrper umgebaut, diev. a.
das Gehirn mit Energie ver-
sorgen. Nahrungsprotein
stellt essenzielle Amino-
sduren (AS) zur Verfiigung,
verhindert die Proteoly-

se von Korpergewebe und
dient der Glukoneogenese,
um eine Basisversorgung
des Organismus mit Gluko-
se sicherzustellen

Abb. 2 <« Pharmakolo-
gische Wirkungen der
Ketonkdrper auf ver-
schiedene Zielorgane.
bOHB B-Hydroxybutyrat,
ROS ,reactive oxygen spe-
cies’, GABA ,y-aminobu-
tyric acid’, HDAC ,histone
deacetylase’ NLRP ,nucleo-
tide-binding domain, leu-
cine-rich repeat and pyrin
domain’, HCA2 , hydroxy-
carboxylic acid receptor 2”
[2,12,19,23,26,30,32)



Der Insulinspiegel bleibt niedrig, der
Kérper gewinnt seine Energie iiberwie-
gend aus Fetten und stellt iiber die Bil-
dungvon Ketonkérpern (Ketogenese) die
Energieversorgungim Gehirnsicher. Wie
beim Fasten stellt sich eine physiologi-
sche Ketose ein. Anders als beim Fasten
ist eine suffiziente Energiezufuhr durch
die KD gewihrleistet. So kann der ,,Fas-
tenstoffwechsel lange beibehalten wer-
den, ohne ungewollt Substanz abzubauen
(aAbb. 1),

» Eine physiologische Ketose
flhrt nicht in die Ketoazidose

Die physiologische Ketose ist durch
erhohte Serumspiegel von Acetoacetat
(AcAc) und B-Hydroxybutyrat (bOHB)
gekennzeichnet, die von ca. 0,1-0,2 mM
(niichtern) auf 1-6mM (Ketose) anstei-
gen und im Urin nachweisbar werden.
Blutzucker und Insulinspiegel bleiben
auf Niichternniveau [10], Blut-pH und
Elektrolyte in der Norm und Betroffene
sind fit und leistungsfihig. Dies sind
zentrale Unterschiede zur potenziell le-
bensbedrohlichen Ketoazidose, die bei
relativem oder absolutem Insulinman-
gel, z. B. bei Diabetespatienten, auftreten
kann,

Ketogene Didten in der Onkologie
KDs haben eine unterstiitzende Wir-
kung bei Krebserkrankungen. [hr hoher
Fettanteil kommt dem verinderten Stofl-
wechsel der Patienten entgegen, eine Ke-
tose wirkt antikachektisch [19, 26]. Ein
»Aushungern von Krebs” durch Zucker-
entzug, wie filschlich oft postuliert, ist
mit einer KD nicht méglich. Nach KD-
Mahlzeiten bleiben jedoch postpran-
diale Glukosespitzen aus, womit sich
eine Wachstumsverlangsamung erwar-
ten und im Mausmodell experimentell
bestitigen lasst [17].

Mause besitzen allerdings im Ver-
gleich zum Menschen neben einer an-
deren Insulin- und Blutzuckerregulation
[3] einen erhohten Ruhestoffwechsel
und reagieren schneller und drastischer
auf jede Form von Didtinderung. An-
ders als in Tiermodellen zeigten sich in
klinischen Studien bisher vereinzelt eine
»stable disease, aber keine lebensver-

lingernden Effekte einer alleinigen KD
[11, 24, 25], was an der zu kurzen In-
terventions- bzw. Nachbeobachtungszeit
der bisherigen Studien liegen mag.

Ketogene Diét als supportive
Therapieform

Sehr vielversprechend erscheint ein sup-
portiver Therapieansatz, z. B. die Kombi-
nation der KD mit oxidativen Therapien
wie der Strahlen- und Chemotherapie.
Tumorzellen mit einer hohen Glykolyse-
rate haben eine ausgeprigte Strahlenre-
sistenz [27], schon eineleichte Hemmung
der Glykolyse fithrt zu einer Reduktion
der antioxidativen Abwehr der Tumor-
zelle. Sie wird sensibler gegeniiber freien
Radikalen, die wihrend der Bestrahlung
entstehen [16].

Auchbewirkteine Reduktion von Glu-
kose und Insulin bei gleichzeitiger Ke-
tose eine sog. differenzielle Stressresis-
tenz, die gesunde Zellen, jedoch nicht
Tumorzellen, vor zelltoxischen Angrif-
fen schiitzen soll. In 2 klinischen Studien
konnten positive Effekte des Fastens vor
Chemotherapie erfasst werden [5, 8]. Ei-
ne Interpretation dieser Daten legt eine
Rolle der Ketonkérper nahe und spricht
so fiir eine KD als ,, fastenimitierende Di-
at" begleitend zur Chemotherapie, wenn
kurzzeitiges Fasten kontraindiziert ist.

Pharmakologische Wirkung von
beta-Hydroxybutyrat (bOHB)
Ketonkorper, vor allem bOHB, haben im
Korper wichtige Funktionen in metabo-
lischer Homdostase und Zellregulation
sowie eine antientziindliche Wirkung
(8Abb. 2; [22]). So hemmt bOHB das
NLRP3(,,nucleotide-b'mding
leucine-rich repeat and pyrin domain®)-
Inflammasom [32], einen Proteinkom-
plex, der die Bildung des Zytokins IL-
1B und damit Entziindungen regelt, und
aktiviert den antiinflammatorischen Ni-
kotinsdurerezeptor (GPR-109a; [23]).
Ferner kann bOHB essenzielle, das
Zellwachstum stimulierende Signalpro-
teine wie mTOR (,, mammalian target of
rapamycin®) und c-Myc hemmen [29]
und als HDAC(, histone deacetylase®)-
Inhibitor fungieren [30]. Dies sind wich-
tige Zielstrukturen fiir aktuelle , targeted
therapies” - mit durchaus nachgewie-
senen klinischen Effekten. Daher wird

domain,
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Krebszellen lieben Zucker,
Patientinnen brauchen Fett.
Rationale, Méglichkeiten und
Einschrdankungen der
ketogenen Diit in der
gynékologischen Onkologie

Zusammenfassung

Wenige Ernghrungsmodifikationen werden
derzeit so kontrovers diskutiert wie die
ketogene Diat (KD). Hier erdrtern wir die
wissenschaftlichen Hintergriinde dafiir, dass
sich fiir klinisch titige Gyndkologen eine
intensive Auseinandersetzung mit dieser
supportiven (Erndhrungs-)Therapie lohnt,
und erldutern die korrekte Durchfiihrung der
KD, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

Schliisselwérter

Fettreiche Erndhrung - Triglyzeridstoffwech-
sel - Lebensqualitat - beta-Hydroxybutyrat -
Ketonkorper

Cancer cells adore sugar,
patients need fat. Rationale,
feasibilities and limitations of
a ketogenic diet in
gynecological oncology

Abstract

Currently, few diet modifications are
discussed as controversially as the ketogenic
diet (KD). This article comments on

the scientific background and why it is
worthwhile for clinical gynecologists to
intensively examine this supportive dietetic
treatment. Furthermore, it also explains how
to correctly implement a KD to avoid side
effects.

Keywords

High fat diet - Triglycerides/metabolism -
Quality of life - beta-Hydroxybutyrate -
Ketone bodies

bOHB zunehmend auch als tatsichlich
pharmakologische Komponente (nicht
nur) in der Onkologie angesehen.
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250 g Quark (40 %) mit 50 ml Sahne+ 30 ml Kokosél + 5 ml Leingl, Beerenohst

Omelette mit Speck, Avocado, Butterkise, Mozza rella, Oliven in viel Kokosal

Bratwiirstchen mit Speckkraut +in Kokosdl gebratenen Selleriescheiben

Blattsalat mit 1 Avocado, % Tomate, 10 cm Gurke, ¥ Karotte, % Mozarella, 50 g

.Kalte Platte” mit Forelle, Lachs, Antipasti, fettem Kiise, fotter Wurst, Butter auf

Tab.1 Beispielplan ketogene Diat (KD)
Friihstiick
(ca. 20g) + 50 g Macadamianiisse (gehackt)
gebraten
Snack 509 dunkle Schokolade (85-90%)
Kése (fett), Avocado oder Teewurst auf Butter-Keto-Brot
Mittagessen Uberbackene Zucchini mit Feta, fettem Kise und Olivensl
Dessert: Macadamia-Schokocreme, Kokos-Panna-Cotta
Kaffee Keto-Riegel/Keto-Kuchen (z.B. Mascarpone-Nuss-Erdbeere)
Abendessen
Macadamia, frische Krauter, ¥ Teeloffel Balsamicound 50 ml Olivensl
Keto-Brot
Getrdnke

Praktische Umsetzung

Bei der KD ist eine korrekte Umsetzung
unabdingbar, um in eine stabile Ketose
zu kommen. Nur so lassen sich mégliche
Probleme wie zu geringe Energie- und
Niahrstoffzufuhr und damit ungewollte
Gewichtsabnahme und Leistungseinbu-
Ben verhindern. Eine fachkundige Be-
treuung durch in der KD erfahrene Er-
nidhrungsfachkrifte bzw. -mediziner ist
daher dringend geboten.

» Ketogener Quotient
2:1=2g Fett+ 1 g (Protein und
Kohlenhydrate zusammen)

In der Onkologie ist die aufwendig be-
rechnete strenge KD, wie sie oft noch
zur Epilepsietherapie im Kindesalter ver-
wendet wird, nicht notwendig. Eine we-
niger rigorose KD ist hier ausreichend.
Angestrebt werden sollte initial ein ke-
togener Quotient von 2:1 (2g Fettje 1 g
Eiweiff und Kohlenhydrate), der im Ver-
lauf meist auf den Quotienten von 1,6:1
gelockert werden kann. Durch den Ein-
bau mittelkettiger Triglyzeride (MCT) in
Mahlzeiten ist auch mit der 1,6:1 KD ei-
ne stabile Ketose (Zielwert AcAc 1,5mM
im Urin) zu erreichen. Somit erlaubt die
MCT-angereicherte KD gréfere Freihei-
tenan Kohlenhydrat- und Eiweiflquellen,
was die Umsetzung im Alltag erleich-
tert. Betroffene finden viele Rezepte zur
KD, neben Backwaren wie Broten und
Torten auch Gerichte mit ballaststoffrei-
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Tee (griin, Krduter), Kaffee (mit Sahne, Kokosdl), Wasser (5 % Fruchtsaft)

chen Blattgemiisen. Ballaststoffe werden
durch Darmbakterien u.a. in Acetat und
Butyrat abgebaut, die eine #hnlich ent-
ziindungshemmende Wirkung wie die
Ketonkérper haben und so die Ketose
unterstitzen. Die hdufig von Laien mit
einer KD assoziierten ,,Fleischberge® sind
schon wegen der damit verbunden gro-
3en Proleinmenge fiir eine korrekte KD
kontraindiziert. Es dominieren bei der
KD fette Niisse, Friichte wie Avocados,
fette Milchprodukte, MCT-haltige Fette
wie Kokosol und neutrale Ole wie Oli-
vendlund Rapsol zu kohlenhydratarmem
Gemdiise (B Tab. 1).

Kontraindikationen, Fehler und
Nebenwirkungen

Absolute Kontraindikationen gegen eine
KD sind Ketogenese-/Ketolysedefekte,
Pyruvatcarboxylasemangel und Fettsiu-
reoxidationsstérungen. Relative Kon-
traindikationen sind mangelnde Com-
pliance, Abneigung gegen Fett, Veganis-
mus (pflanzliche Proteinquellen sind oft
zu kohlenhydratreich fiir eine proteinbi-
lanzierte KD). Bei therapiebediirftigem
Diabetes muss eine engmaschige Ein-
stellung der Medikation erfolgen, um
Hypoglykimien zu vermeiden. Hohe
Glukokortikoidgaben, z.B. begleitend
zur Zytostase, konnen eine Ketose un-
terbrechen, sind aber per se keine Kon-
traindikation.

Der hiufigste Fehler bei der Durch-
fithrung einer KD ist eine ,,Pseudo-KD"
mit hohen Proteinmengen ohne ausrei-
chend Fett (Keto-Quotient <1,5:1). Hier-

bei entsteht keine stabile Ketose, sondern
es kommt zu einem systemischen Ener-
giemangel und einer kalorischen Unter-
versorgung. Folgen sind Schwiche, Ge-
wichtsverlust und Kopfschmerzen. Vie-
le der oft publizierten ,Nebenwirkun-
gen der KD sind auf diesen Distfehler
zurilickzufiihren. Daher ist es essenziell,
die Ketose engmaschig zu testen. An-
fangs sollte diese tiglich mehrmals ge-
messen werden, optimal als bOHB im Ka-
pillarblut und begleitend AcAc im Urin.
Bei langfristig stabiler Ketose reicht ei-
ne Urinmessung je vor- und nachmit-
tags aus. Zu Beginn der KD kénnen die
oben genannten Symptome kurzfristig als
»Ketogrippe® auftreten. Bei einer korrekt
fetten, MCT-angereicherten KD werden
nach2-3Tagen eine stabile Ketose mitad-
dquater Energieversorgung und ein Zu-
stand dhnlich dem (ebenfalls ketonindu-
zierten) ,,Fastenhoch® erreicht.

» Nur bei positivem
Ketonkdrpernachweis (>0,5 mM
in Blut/Urin) ist die Patientin in
der Ketose

Anfangs kann sich laborchemisch der
Cholesterinwert durch den Anstieg von
VvLDL (,very low density lipoprotein®
und HDL (,high density lipoprotein®)
etwas erhohen. Die Triglyzeride dagegen
sinken. Sollte Cholesterin iiberpropor-
tional steigen, empfiehlt sich eine Kon-
trolle der Schilddriisenwerte. Haufig wird
eine subklinische Hypothyreose im Rah-
men der KD symptomatisch [18], die
bei gesteigerten TSH(Thyreoidea-stimu-
lierendes Hormon)-Werten mit erhoh-
ten LDL-c(,,low density lipoprotein cho-
lesterol)-Werten einhergeht [11]. Eine
folgende Thyroxinsubstitution reduziert
das Cholesterin wieder auf Normwerte,
und es stellt sich KD-typisch ein héherer
HDL/LDL-Quotient ein [21].

Nur wenn in Blut und Urin Keton-
korper iiber 0,5mM nachweisbar sind,
handelt es sich um eine Ketose und nur
dann ist die KD korrekt durchgefithrt.



Ausblick

Ketogene Diidten zeigen aus wissen-
schaftlicher Sicht vielversprechende an-
tineoplastische Wirkmechanismen und
supportive Effekte bei konventionellen
onkologischen Therapien insbesonde-
re in priklinischen Untersuchungen.
Inwieweit diese in den klinischen All-
tag dbertragbar sind, missen kiinftig
ausgewogene klinische Studien zeigen.

Fazit fiir die Praxis

== Die KD (ketogene Diat) ist aus phy-
siologischer Sicht und anhand erster
klinischer Berichte und kleinerer Stu-
dien als SupportivmaBnahme fiir die
Krebstherapie interessant, und zeigt
in den meisten Tierstudien giinstige
Effekte auf Tumorwachstum und
Uberleben.

== Die bisherigen klinischen Daten
zeigen, dass ihre Stirke vor allem
in der positiven Auswirkung auf
Kérperzusammensetzung oder Le-
bensqualitit und der Kombination
mit Standardtherapien zu sehen ist.

== Die kiirzlich erkannten pharmako-
logischen Aspekte von bOHB (-
Hydroxybutyrat) machen die KD da-
riiber hinaus kiinftig sicherlich noch
spannender in der Onkologie. Bisher
konnte keine Studie negative Effekte
einer korrekt durchgefiihrten KD auf
den Allgemein-/Erndhrungszustand
der Patienten oder ihre Erkrankung
feststellen, sodass die KD eine ver-
tretbare und sinnvolle ergdnzende
MafBnahme in Kombination mit
herkdmmlichen, kurativen Therapie-
ansatzen darstellt.

== Voraussetzung fiir eine wirksame KD
ist neben der Motivation der Betrof-
fenen eine kundige Betreuung durch
Arzte und Ernihrungsfachleute.
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