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Krebstherapie und Pravention

Philipp Gebhardt

ei derketogenen Erndhrung wird die Menge an zugefiihrten

Kohlenhydraten drastisch reduziert, wahrend der Energie-

bedarf vollstandig durch Fett gedeckt werden kann. Inner-
halb weniger Tage werden aus Fetten in der Leber zunehmend
sogenannte Ketonkorper gebildet. Die Ketonkorper Acetoacetat
und B-Hydroxybutyrat bilden wasserlosliche Energietréger, die
Uber das Blut im Korper verteilt werden und in den Mitochond-
rien als alternative Energiequelle verstoffwechselt werden kon-
nen. Die Ketonkorper sind dabei von besonderer Bedeutung fir
die Energieversorgung des Gehirns.

Die Gehirnzellen kénnen Fette nicht in relevanten Mengen ver-
stoffwechseln. Mit einem Gewicht von 1,3 kg macht das Gehirn
nur etwa 2% des Korpergewichts aus. Zum Aufbau der elek-
trischen Potenziale bendtigt es jedoch tdglich etwa 600 kcal
an Energie, was 150 g Kohlenhydraten und fast einem Viertel
des Gesamtumsatzes entspricht. Die Bereitstellung durch Glu-
coneogenese aus dem Abbau von Proteinen ware mit einem
hohen Verbrauch an Muskelmasse verbunden und wiirde die
Uberlebenszeit eines Menschen im Hungerzustand dramatisch
reduzieren. Nach einer Adaptionsphase von einigen Tagen kann
jedoch der iberwiegende Teil des Energiebedarfs des Gehirns
durch Ketonkdrper gedeckt werden.
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Die Ketonkorpersynthese stellt einen Mechanismus dar, der
es uns ermoglicht, Zeiten ohne Nahrung ldnger zu iiberste-
hen. Jedoch werden auch bei einer reduzierten Zufuhr von
Kohlenhydraten bei hoherem Verzehr von Fett vermehrt Ke-
tonkorper gebildet.

Die erforderliche Reduktion der Kohlenhydrate unterliegt indi-
viduellen Unterschieden und liegt im Bereich von anfangs nicht
mehr als 20 bis 30 g am Tag. Auch die Menge an zugefiihrten
Proteinen sollte nicht zu hoch sein, da auch Protein letztendlich
zu Glucose verstoffwechselt werden kann. In der Folge kommt
es zu einer Umstellung des Stoffwechsels (,Ketoadaption”), bei
der innerhalb weniger Wochen physiologische Ketonkorper-
konzentrationen im Bereich von 5 bis 7 mmol/Liter erreicht wer-
den.

Glossar

Adenosintriphosphat (ATP): Universeller Energietrdger des
Stoffwechsels

Atmungskette: In den Mitochondrien lokalisierte Kette von En-
zymkomplexen, die die oxidative Phosphorylierung, die Ener-
gieerzeugung unter Sauerstoffverbrauch, katalysieren.

Gluconeogenese: Bildung von Glucose aus Nicht-Kohlenhyd-
ratvorstufen (Protein)

Interleukin-10: Antiinflammatorisches Zytokin, das im Korper
ablaufende Entzindungsreaktionen hemmt.

Ketonkdrper: Sammelbezeichnung fir die Verbindungen Ace-
toacetat, Aceton und B-Hydroxybutyrat, die die Verwertung
der in Fetten gespeicherten Energie in Geweben ermdglichen,
die selbst keine Fette verstoffwechseln konnen.

Milchsauregarung: Prozess der Energiegewinnung aus Gluco-
se bei Sauerstoffmangel

Oxidative Phosphorylierung: Energiegewinnung Uber die mi-
tochondriale Atmungskette unter Sauerstoffverbrauch

Programmed cell death ligand 1 (PD-L1): Oberflachenprotein,
das die Immunantwort unterdriickt und von Tumorzellen im
Zuge einer Immunevasion verstarkt gebildet wird.

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a): Proinflammatorischer
Botenstoff, der bei lokalen und systemischen Entziindungen
vermehrt gebildet wird.

Tumorkachexie: Ausgepragter Gewichtsverlust im Rahmen
einer fortgeschrittenen Krebserkrankung

Zytokine: Botenstoffe, die das Wachstum und die Differenzie-
rung von Zellen regulieren und als Mediatoren wichtige Rollen
bei immunologischen Reaktionen und Entziindungsprozessen
spielen.
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Eine ketogene Erndhrung ist empfehlenswert, wenn es da-
rum geht, Gewicht zu verlieren. In einer Untersuchung mit
322 Teilnehmern war eine ketogene Erndhrung einer fett-
und kalorienreduzierten Diat bzw. einer mediterranen, ka-
lorienreduzierten Diat deutlich iiberlegen (Gewichtsverlust
durchschnittlich 5,5 kg gegeniiber 4,6 kg bzw. 3,3 kg). Dane-
ben konnten giinstige Effekte auf die Triglyceridspiegel und
das Verhiltnis von HDL- zu LDL-Cholesterin herausgestellt
werden [1].

Die Zufuhr von Ketonkd&rpern als alternative Energiequelle fir
das Gehirn kann das Auftreten von Anféllen bei Epilepsiepatien-
ten signifikant reduzieren. In diesem Zusammenhang wird die
ketogene Erndhrung seit 1921 therapeutisch eingesetzt. Auch
heute hat die Erndhrungsform einen hohen Stellenwert, wenn
die Erkrankung nicht auf eine medikamenttse Behandlung an-
spricht [2].

Bei Typ-2-Diabetikern kann eine ketogene Erndhrung die zu-
grundeliegende Insulinresistenz verbessern. Nach Westermann
et al. (2018) stellt eine ketogene Ernahrung eine effektive Alter-
native zu Pharmakotherapien dar: ,Wahrend bei der derzeitigen
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 die Pharmakotherapie
in Verbindung mit einer kohlenhydrathaltigen Erndhrung im
Vordergrund steht, ist die ketogene Erndhrung eine wirksame
Alternative, die weniger auf Medikamenten beruht und eine
empfehlenswerte Option darstellt, wenn Medikamente nicht
verfligbar sind.” [3]

Als ,Atkins-Diat” wurde die ketogene Erndhrung in den 1970er-
Jahren bekannt, nachdem der US-amerikanische Kardiologe
Dr. Robert Atkins sein Buch (ber die kohlenhydratreduzierte
Erndhrung zum Gewichtsmanagement veroffentlichte. Das
Buch wurde Uber einen Zeitraum von mehr als finf Jahren auf
der Bestsellerliste der New York Times gefiihrt. Seit Ende der
1990er-Jahre hat auch das wissenschaftliche Interesse an der
ketogenen Erndhrung deutlich zugenommen, was sich in einem
stetigen Anstieg der jahrlichen Veroffentlichungen auf der bio-
medizinischen Datenbank PubMed widerspiegelt (Abb. 1).

Auch im Bereich der komplementdren Krebstherapie scheint
eine ketogene Erndhrung vorteilhaft zu sein. Im Vergleich ge-
winnen Krebszellen ihre Energie vermehrt aus der Vergarung
von Glucose (sog. ,Warburg-Effekt”). In mehr als 70% der Krebs-
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falle konnte eine Uberexpression Glyco-
lyse-relevanter Enzyme und Membran-
transporter nachgewiesen werden [4].
Vor diesem Hintergrund ist es sinnvoll,
die Verflgbarkeit von Energie in Form
von Glucose einzuschranken, da nicht-
entartete Zellen ihre Energieversorgung
leichter auf alternative Energietrager um-
stellen kdnnen.

Der Warburg-Effekt

Der Warburg-Effekt (nach Otto Heinrich
Warburg 1883-1970) beschreibt eine Ver-
anderung des Glucose-Stoffwechsels, die
bei vielen Krebszellen beobachtet wer-
den kann. Dabei gewinnen die Zellen ihre
Energie hauptsdchlich durch Glycolyse mit
anschlieBender Ausscheidung von Laktat
(Milchsduregdrung), statt das Endprodukt
der Glycolyse wie normale Zellen dem
Citratzyklus in den Mitochondrien zuzu-
flhren. Bei Mangel an Sauerstoff sind auch
gesunde Zellen auf diese anaerobe Art
der Energiegewinnung angewiesen. Im
Vergleich zur aeroben Energiegewinnung
lber die in den Mitochondrien lokalisierte
Atmungskette ist die Energieerzeugung
durch Garung jedoch deutlich ineffizien-
ter. Dabei kénnen lediglich 2 Mol ATP je
Mol Glucose gewonnen werden, gegen-
ber 36 Mol ATP je Mol Glucose durch oxi-
dative Phosphorylierung (Abb. 2).

In der Folge haben Krebszellen gegen-
Uber nicht-entarteten Zellen einen deut-

lich hoheren Glucosebedarf. Da viele
Krebszellen dieses Verhalten auch bei
ausreichender Sauerstoffversorgung zei-
gen, wird dies als aerobe Glycolyse be-
zeichnet.

Krebstherapie und Prévention

Weitere Anti-Tumor Effekte

Es konnte ebenfalls aufgezeigt werden,
dass eine ketogene Erndhrung bzw. der
Ketonkorper B-Hydroxybutyrat antient-
zindliche und immunmodulatorische
Eigenschaften hat. Demnach inhibiert 3-
Hydroxybutyrat die Bildung pro-inflam-
matorischer Zytokine und wirkt einer Ex-
pression des sogenannten Programmed
cell death ligand 1 (PD-L1) entgegen.
PD-L1 ist ein Signalmolekdil, das von Tu-
morzellen gebildet, wird um aktivierte
T-Zellen in der Tumorumgebung zu in-
aktivieren und eine antitumorale Immun-
antwort zu unterdriicken [5].

Eine ketogene Erndhrung fiihrt da-
neben zu einer verringerten Insulin-
bildung. Es wird angenommen, dass
Insulin die Krebsentstehung als Wachs-
tumsfaktor fordert, da Stoffwechseler-
krankungen, die mit einer vermehrten
Insulinbildung einhergehen, sowohl
durch ein erhohtes Krebsrisiko als auch
durch eine erhohte Krebssterblichkeit
gekennzeichnet sind [6].
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2 Uber die mitochondriale Atmungskette kénnen im Zuge der oxidativen Phosphorylie-
rung unter aeroben Bedingungen bis zu 36 Mol ATP je Mol Glucose erzeugt werden.
Unter anaeroben Bedingungen kénnen durch Milchsauregarung dagegen lediglich 2

Mol ATP je Mol Glucose gewonnen werden.
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81 B Kein Effekt

I Anti-Tumor Effekt

I Krebsfordernder Effekt

6 1 Schwere Nebenwirkungen

Anzahl Studien

3 Bei der Auswertung von 34 préklinischen Studien im Zusammenhang mit ketogener
Erndhrung bei Krebs fanden Weber, Aminazdeh-Gohari und Kofler (2018) Anti-Tumor-
Effekte bei 25 Untersuchungen (74%). Demnach konnten sechs Studien keine Wirkung
herausstellen (18%). Auf eine proliferationsfordernde Wirkung deuteten dagegen ledig-

lich zwei Untersuchungen hin (6%) [8].

Studien zur Wirksamkeit

In einer Untersuchung mit 80 Teilneh-
merinnen mit Brustkrebs, die zugleich
mit Chemotherapie behandelt wurden,
flhrte eine ketogene Erndhrung lber 12
Wochen zu einer ausgepragteren Ver-
ringerung der TumorgrofBe. Im Vergleich
waren die Spiegel des Entziindungsmar-

kers TNF-a bei den Teilnehmerinnen,
die sich ketogen erndhrten, am Ende
des Untersuchungszeitraums signifikant
niedriger, wahrend deutlich hohere Kon-
zentrationen des antientziindlichen Inter-
leukin-10 gemessen werden konnten [7].
Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2018
konnte bei 25 von 34 Untersuchungen
Hinweise auf eine Krebs-unterdriicken-

de Wirkung finden. Dabei konnten sechs
Studien keine Wirkung herausstellen,
wahrend lediglich zwei Untersuchungen
eine krebsférdernde Wirkung aufzeigten
(Abb. 3) [8].

Fazit

Hinsichtlich ihrer Wirkung auf den Stoff-
wechsel scheint eine ketogene Erndh-
rung als komplementére Therapieoption
bei Krebs bzw. zur Pravention bei familia-
rem Risiko vielversprechend. Als nachtei-
lig erweist sich eine oft geringe Adharenz.
Es wird hdufig angefiihrt, dass sogenann-
te Krebsdidten eine Tumorkachexie ver-
starken, die Betroffenen aushungern und
zusatzlich schwachen. Dies ist bei der ke-
togenen Erndhrung offensichtlich nicht
der Fall, da sie zur Erhaltung der Muskel-
masse beitragt [9].
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