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Methode/ Substanz

Warburg beschrieb, dass Tumorzellen Energie im Gegensatz zu normalen Zellen
Uberwiegend anaerob gewinnen und deshalb einen hohen Kohlenhydratverbrauch
haben. Im Gegensatz zu der Ansicht von Warburg, dass der veranderte Stoffwechsel
kausal fur die Entstehung von Tumorzellen verantwortlich sei, besagen aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse, dass keine Kausalitat besteht. Der erhohte
Kohlenhydratverbrauch ist ein Resultat der Karzinogenese. Basierend auf der
Warburg-Hypothese wurden verschiedene Formen einer kohlenhydratarmen Kost
entwickelt. Raffinierte Kohlenhydrate und Obstsorten mit hohem Kohlenhydratanteil
sind verboten. Das Ausmal, in dem Nahrungsmittel aus komplexen Kohlenhydraten
erlaubt sind, ist bei den verschiedenen Formen der kohlenhydratarmen Kost
unterschiedlich. Bei den Fetten werden Omega-3-Fettsauren bevorzugt. Diaten mit
moderater Kohlenhydratrestriktion werden als kohlenhydratarm, solche mit starker als
ketogen bezeichnet. Bei der ketogenen Diat entstehen im Blut Ketonkdrper, die

angeblich das Wachstum von Tumorzellen hemmen sollen.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Zur ketogenen Diat wurden in den letzten Jahren mehrere Systematische Reviews

durchgefiuhrt, die alle zu einer neqgativen Bewertung dieser Didtform kamen:

2017 wurde ein systematisches Review publiziert. In § Fallberichten bzw. Fallserien
und 10 klinischen Studien wurden insgesamt 330 Patienten untersucht. Davon
erhielten 177 eine isokalorische Diat. 67 hielten diese Diat fur den geplanten (meist
sehr kurzen) Zeitraum ein. Fur 18 Patienten gibt es keine Daten dazu. Es konnte kein
Effekt auf das Tumorwachstum bewiesen werden (Erickson, 2017).



Die Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) fuhrte ein systematisches
Review zur Evidenz ketogener Ernahrung bei Krebspatienten durch. 9 Studien erflllten
die Einschlusskriterien: acht prospektive und eine retrospektive Fallserie bzw.
Kohortenstudie mit insgesamt 107 Patienten. Die Autoren schlussfolgern 2018, dass
es derzeit keine Hinweise auf einen therapeutischen Effekt einer ketogenen Ernahrung
bei Patienten mit bosartigen Tumoren hinsichtlich des klinischen Ergebnisses oder der
Lebensqualitat gibt (Maisch, 2018).

In einem aktuellen systematischen Review mit 46 Publikationen zu 39 Studien mit 770
Patienten mit allen Formen von Diaten zu reduzierter Kohlenhydrataufnahme zielten
darauf ab, bei Patienten mit unterschiedlichen Krebsarten eine Ketose zu erreichen.
Die meisten Studien hatten eine niedrige Qualitat, ein hohes Verzerrungspotenzial und
waren sehr heterogen. Es gab keine schlussigen Beweise fur Antitumorwirkungen oder
eine verbesserte allgemeine Uberlebenszeit. Die Mehrheit der Patienten hatte einen
signifikanten Gewichtsverlust und leichte bis mittelschwere Nebenwirkungen. Die
Einhaltung der Diat war in den meisten Studien eher gering (Romer, 2021).

Im Folgenden fassen wir die wesentlichen Publikationen klinischer Studien, die

patientenrelevante Endpunkte bzgl. Uberleben oder Lebensqualitit berichten, sortiert

nach den Studiengruppen zusammen:

Cohen et al.

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 73 Frauen mit Eierstock- oder
Endometriumkarzinom einer ketogenen Diat (70:25:5 Energie aus Fett, Protein und
Kohlenhydraten) oder der Ernahrung der American Cancer Society (ballaststoffreich,
fettarm) zugeordnet. Nach 12 Wochen fuhrte die ketogene Diat zu einem selektiven
Verlust der Fettmasse und Beibehaltung der Magermasse. Die viszerale Fettmasse
und das Nuchternseruminsulin werden ebenfalls reduziert (Cohen, 2018a). In
derselben Studie gab es nach 12 Wochen einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen bei den selbsteingeschatzten korperlichen Funktionswerten (p < 0,05),
und ketogene Diat-Teilnehmer, die keine Chemotherapie erhielten, berichteten von
einer signifikanten Verringerung der Mudigkeit innerhalb der Gruppe (p < 0,05). Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf geistige
Funktion, Hunger oder Appetit. Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen im Verlangen nach starkehaltigen Lebensmitteln und Fast-Food-Fetten nach
12 Wochen (p < 0,05 fur beide) (Cohen, 2018b).



Freedland et al.

Ubergewichtige Manner (BMI >= 24 kg/m2) mit Prostatakarzinom, die eine
Androgendeprivationstherapie  begannen, wurden randomisiert in einen
kohlenhydratarmen Arm (< 20 Gramm/Kohlenhydrate/Tag) und moderate korperliche
Aktivitat (30 Minuten/Tag fur 5 Tage/Woche) oder einen Kontrollarm, der keine
Anderungen am Lebensstil vornehmen sollte. Von 42 randomisierten Teilnehmern
schlossen 34 (20 Kontrollen, 14 Low-Carb) die 6-Monats-Kontrolle ab. Die Befragung
zeige keinen Unterschied in der Kalorien- (p = 0,88) oder Fettaufnahme (p = 0,19)
zwischen den Armen, jedoch war die Kohlenhydrataufnahme geringer (Median 79 vs.
192 g, p = 0,004) und die Proteinaufnahme war hoher (Median 116 vs. 74 g, p=0,021)
im Low-Carb-Arm. Im Low-Carb-Arm wurden 22 Unerwunschte Ereignisse (17 leicht,
5 maRig) festgestellt, im Kontrollarm 9 (4 leicht, 5 maRig) (Freedland, 2018).

In einer randomisierten Pilotstudie wurde eine 6-monatige Low Carb Diat-Intervention
im Vergleich zur Kontrolle bei Ubergewichtigen/fettleibigen Mannern mit
biochemischem Rezidiv (BCR; PSA 0,4-20,0 ng/ml (3—20 bei vorheriger Bestrahlung)
in den letzten 3 Monaten und PSADT 3-36 Monate) durchgefiuhrt. 46 von 58 Mannern
schlossen die Studie ab (27 LCD, 19 Kontrolle). Low Carb Diat-Manner reduzierten
Gewicht. Die PSA-Verdopplungszeit wurde nicht beeinflusst. Die Autoren fuhrten eine
Korrektur der PSA-Verdopplungszeit mit dem Argument durch, dass eine
Hamokonzentration den PSA-Wert beeinflusst. Damit ergab sich ein Vorteil zugunsten
des LCD-Arms (p = 0,08) (Freedland, 2019a).

Kritischer Hinweis: Allerdings flihrt ein Gewichtsverlust zu keiner Hdmokonzentration,
die den PSA-Wert beeinflusst.

In einer randomisierten multizentrischen Studie mit Patienten mit Prostatakrebs (PCa),
die mit Androgendeprivationstherapie begonnen hatten, wurde eine Low Carb Diat-
Intervention (<=20 g Kohlenhydrate/Tag) plus Gehen (>=30 min fur >=5 Tage/Woche)
mit einer Kontrollgruppe ohne Empfehlungen verglichen. Die Studie wurde vorzeitig
abgebrochen, nachdem 42 Manner randomisiert worden waren, da die Rekrutierung
zu langsam erfolgte. Nach 6 Monaten reduzierte Low Carb Diat/Gehen die
Insulinresistenz um 4% gegenuber 36% Anstieg bei der Kontrollgruppe (p = 0,13).
Nach 3 Monaten, verglichen mit der Kontrollgruppe, verloren Patienten im Diat-Arm
signifikant an Gewicht (7,8kg; p < 0,001). Nach 6 Monaten blieben Gewichtsverlust
(10,6kg; p < 0,001) und HDL (27%; p = 0,003) signifikant. Diat/Gehen reduzierte



Fettmasse (p = 0,002), Magermasse (p = 0,036) und prozentualer Korperfettanteil (p
= 0,004). Beim PSA gab es keine Unterschiede (Freedland, 2019b). Die Autoren
berichten in einer Zweitpublikation, dass sie die Studie nach der Interimsanalyse
wegen fehlender Wirkung abbrachen (Freedland, 2020).

Khodabakhshi et al.

In einer randomisierten Studie mit 60 Patientinnen mit lokal-fortgeschrittenem bzw.
metastasiertem Mammakarzinom fuhrten 30 Patientinnen eine ketogene Diat neben
der Chemotherapie durch (Khodabakhshi, 2020a). Insgesamt gibt es 3 Publikationen
aus der Studie. Es wurden keine relevanten Nebenwirkungen oder Veranderungen der
Lebensqualitat oder korperlichen Aktivitat durch die ketogene Diat berichtet
(Khodabakhshi, 2020a). Allerdings beschreibt die Arbeitsgruppe eine
Gewichtsabnahme. In der Subgruppe, die eine neoadjuvante Chemotherapie
erhielten, zeigte sich durch die ketogene Diat ein Uberlebensvorteil (log rank-Test,
p=0.04) sowie ein besseres Tumoransprechen (TumorgrolRenreduktion in der
Interventionsgruppe von 27 versus 6mm in der Kontrollkohorte nach 3 Monaten)
(Khodabakhshi, 2020a; Khodabakhshi, 2021). Die TumorgroRe wurde mittels
Sonographie und am histologischen Praparat nach Operation untersucht.

Aufgrund der geringen Patientenzahl insgesamt und dem Auftreten von Todesféllen
nur in der Kontrollkohorte miissen die Ergebnisse du3erst kritisch interpretiert werden.
Zum Uberleben ist anzumerken, dass die Rekrutierung bis Oktober 2018 erfolgte und
die Einreichung der Arbeit im Februar 2019. Wie in einer neoadjuvanten
Therapiesituation hier das Gesamtiiberleben bestimmt wurde bleibt unklar. Die
Autoren beschreiben eine signifikante Verbesserung des Tumorstadiums in der
Interventionsgruppe. Allerdings werden in der zugehdrigen Tabelle nur die
Tumorstadien nach der Interventionszeit angegeben, nicht die Ausgangswerte, sodass
die Angabe des p-Wertes nicht lberpriifbar ist.

Basierend auf der randomisierten Studie mit 60 Patientinnen mit lokal-
fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Mammakarzinom zeigte sich kurzfristig (nach
6 Wochen) eine Verbesserung der Lebensqualitat und korperlichen Aktivitat durch die
ketogene Diat (p=0.02; p=0.01). 3 Monate nach Intervention war dieser Effekt jedoch
nicht mehr nachweisbar (Khodabakhshi, 2020b).

Hier kénnte es sich um einen Placeboeffekt gehandelt haben.



Klement et al.

32 Patienten mit nicht metastasiertem Brustkrebs befanden sich in der ketogenen Diat
und 31 in der Standard Diat wahrend sie sich einer Strahlentherapie unterzogen.
Wahrend der Strahlentherapie betrugen die mittleren und medianen Nuchtern-BHB-
Konzentrationen in der KD-Gruppe 0,72 und 0,49 mmol/l (Bereich 0,06—4,9), was
signifikant hoher war als in der SD-Gruppe (p < 2,2 x 10-16). Patienten in der KD-
Gruppe verloren schnell nach Beginn der Diat Korpergewicht und fettfreie und
Skelettmuskelmasse. Die KD verursachte keine weiteren wesentlichen
Veranderungen der fettfreien oder Skelettmuskelmasse, war jedoch mit einer
allmahlichen Abnahme von 0,4 kg Korpergewicht und Fettmasse pro Woche
verbunden (p < 0,0001). Die KD senkte die freien T3-Spiegel signifikant um 0,06
pg/ml/Woche (p = 6,3 x 10-5). Die globale Lebensqualitat blieb in der SD-Gruppe stabil,
stieg jedoch in der KD-Gruppe von einem Wert von 66,7 auf 75,0 (p = 0,20) (Klement,
2020a).

In einer weiteren Studie wurde die Veranderungen der Korperzusammensetzung bei
Patienten mit Rektum-, Brust- und Kopf-Hals-Krebs (HNC) wahrend einer kurativen
Strahlentherapie (RT) untersucht. Einundsechzig Patienten waren dabei in der nicht-
ketogene Diat-Gruppe und 20 Patienten in erhielten eine ketogene Diat, die an RT-
Tagen eine mit 10g essentiellen Aminosauren erganzt wurde. Bei Patienten mit
Rektum- und Brustkrebs war KD signifikant mit einem Verlust von 0,5 und 0,4 kg
Fettmasse pro Woche (p = 0,00089 bzw. 8,49 x 10-5) verbunden, ohne signifikante
Veranderungen der fettfreien Masse und der Skelettmuskelmasse. Bei HNC-Patienten
war die gleichzeitige Chemotherapie der starkste Pradiktor fur Korpergewicht,
Fettfreiheit und Verlust der Skelettmuskelmasse wahrend der RT, wahrend der
Konsum einer KD signifikant mit einem Anstieg dieser Mallnahmen assoziiert war
(Klement, 2020c).

Ein Jahr spater wurde in einer kontrollierten Studie erneut die Auswirkungen einer
ketogenen Ernahrung (KD) (N = 24) auf der Grundlage naturlicher Lebensmittel auf
die Kérperzusammensetzung bei Patienten mit nicht metastasiertem Rektumkarzinom
untersucht, die sich einer Strahlentherapie unterzogen. Die SD-Gruppe (N = 25) erfuhr
keine nennenswerten Veranderungen bei irgendeinem
Korperzusammensetzungsparameter. Im Gegensatz dazu verloren die Patienten in
der KD-Gruppe signifikante Mengen an Korpergewicht und Fettmasse, im Durchschnitt
0,5 und 0,65 kg/Woche (p < 0,0001). Es gab einen raschen Verlust an intrazellularem



Wasser, der mit der anfanglichen intramuskularen Glykogen- und Wasserverarmung
Ubereinstimmte, aber das Skelettmuskelgewebe wurde konserviert. Das pathologische
Ansprechen des Tumors war in der KD-Gruppe etwas grofer, mit einem grof3eren
mittleren Dworak-Regressionsgrad (p = 0,072) und einem gro3eren Prozentsatz an
nahezu vollstandigem (yTONO oder yT1N1) Ansprechen (43 gegenuber 15%, p =
0,116), das in der Intention-to-treat-Analyse fast statistische Signifikanz erreichte
(50 % versus 14 %, p = 0,018) (Klement, 2021a).

Insgesamt 29 Patientinnen mit Brustkrebs im Frihstadium, die sich einer
Strahlentherapie unterzogen und eine ketogene Diat zu sich nahmen erfuhren im
Vergleich zur SD signifikante Verbesserungen der emotionalen Funktion, der sozialen
Funktion, der Schlafqualitat und der Zukunftsperspektiven und Nebenwirkungen der
systemischen Therapie (alle p-Werte < 0,01). Wahrend die Brustsymptome in beiden
Gruppen signifikant zunahmen, war der Anstieg in der KD-Gruppe weniger ausgepragt
(Klement, 2021b).

In einer anderen kontrollierten Studie wurden Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (HNC)
ohne Metastasen, die sich einer Strahlen(chemo)therapie befanden, untersucht.
Insgesamt 7 KD- und 21 SD-Patienten schlossen die Studie ab und kamen fur eine
Analyse infrage. Die Chemotherapie war signifikant mit einer Abnahme aller Parameter
der Korperzusammensetzung verbunden, wahrend die KD gegensatzliche, aber nicht
signifikante Wirkungen hatte. Bei Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, betrug
die durchschnittliche wochentliche Abnahme der Koérpermasse (BM) und der
Skelettmuskelmasse (SMM) 0,9 kg bzw. 0,31 kg in der KD-Gruppe gegenuber 1,2 kg
bzw. 0,57 kg in der SD-Gruppe. Uber die Gesamizeit ergaben sich keine signifikanten
Veranderungen. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 42 Monaten
(Bereich 6,7-78 Monate) gab es zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede im progressionsfreien oder Gesamtuberleben (Klement, 2022b).
Kritischer Hinweise:

Das in der KETOKOMB Studie verwendete Ketogetrénk ist ein hochkalorisches
Getrdnk, was den im gegensatz zu anderen Studien fehlenden Gewichtsverlust aber
moglicherweise auch die anderen Endpunkte erklért.

Die Autoren geben an, dass der ,Verlust der fettfreien oder Skelettmuskelmasse (...)

zum gréBten Teil mit Wasserverlusten zusammenhéngt”



Martin-McG et al.

In einer prospektiven, randomisierte Machbarkeitsstudie erhielten 12 neu
diagnostizierte Glioblastom-Patienten randomisiert eine modifizierte ketogene Diat
(MKD) oder eine ketogene Diat mit mittelkettigen Triglyceriden (MCTKD). 12 Patienten
wurden randomisierten und 4 schlossen die 12-wochige Ernahrungsstudie ab (3 mit
MCTKD; 1 mit MKD). Diejenigen, die die 12-wochige Intervention abschlossen (n=4),
erreichten eine Ketose (1,65 mmol/L 1,3 mmol/L). Es traten keine
ernahrungsbedingten schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse auf. Zum Abbruch
vor der 12. Woche die Diat fihrten hohe Belastung durch Angehdrige/Betreuer und
soziale Ausgrenzung. Die Patienten gaben an, dass die Diatdauer von 3 Monaten zu
lang sei, aber 6 Wochen realistischer waren (Martin-McGill, 2018).

In einer spateren Veroffentlichung zur selben Stichprobe wurde berichtet, dass die
Entscheidungen der Teilnehmer intuitiv und emotional waren; Betreuer unterstutzten
die Umsetzung der Diat und beeinflussten die Entscheidung der Patienten zur
Teilnahme. Diejenigen, die ablehnten, trafen eine Uberlegte Entscheidung unter
Berucksichtigung von Ernahrungsbelastung und Lebensqualitat. Eine dreimonatige
Diat war fur Patienten, die ablehnten und sich zurickzogen, unerwinscht (Martin-
McGill, 2020).

Weitere Autoren

In einer Machbarkeitsstudie der modifizierten Atkins-Diat (MAD), einer Form der
ketogenen Diat, kombiniert mit Bevacizumab mit 12 Bevacizumab-naiven
rezidivierenden Glioblastom-Patienten wurde zweiwochentlich Bevacizumab in
Standarddosen verabreicht. 8/12 Patienten beendeten die Studie nach 12 Wochen und
alle hielten sich an die Diat und alle erreichten eine Ketose. Ein weiterer Patient setzt
die Studie nach 48 Tagen fort. Drei Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen:
Bluthochdruck Grad 3 im Zusammenhang mit Bevacizumab, Krampfanfalle Grad 3 im
Zusammenhang mit Tumor, Tumorprogression nach 71 Tagen (Rogers, 2018).

Der in dem Artikel angekiindigte 2. Publikation zu Korrelationen des
Behandlungsergebnisses mit Serumspiegeln von Ketose, Glukose, Insulin,
Aminoséuren und mit Tumor-MCT4-Expression und IDH1-Mutationsstatus scheint
bisher nicht veréffentlicht zu sein.



Patienten mit Glioblastoma multiforme und Astrozytom Grad IV nach OP erhielten eine
6-wochige adjuvanten ketogene Diat, gleichzeitig mit Strahlentherapie und
Temozolomid. Zweimal taglich wurden Blutketon- und Glukosewerte gemessen, und
die Ernahrung der Patienten wurde auf das Ziel hin modifiziert, den Blutketonspiegel
nahe 3 mM zu halten. Von den 9 Patienten, die das Protokoll abgeschlossen haben,
leben drei jungere Patienten, 74, 58 und 52 Monate nach der Diagnose mit klinisch
stabilen Krankheitsbildern. Alle 6 alteren Patienten im mittleren Alter von 55 Jahren
sind gestorben (Schwartz, 2022).

In der randomisierten ERGOZ2-Studie wurden 50 Patienten zu einer erneuten
Bestrahlung in Kombination mit entweder Standard Diat oder kalorienreduzierter
Ketogener Diat mit intermittierendem Fasten randomisiert. Der primare Endpunkt der
Studie, die Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur
Standarddiat (SD), wurde nicht erreicht. Diese Publikation berichtet Uber die
Ergebnisse der Lebensqualitat/Neurokognition und eine detaillierte Analyse der
Ernahrungstagebucher. Das KD-IF-Programm umfasste 3 Tage ketogene Diat (KD:
21-23 kcal/kg/d, Kohlenhydratzufuhr auf 50 g/d begrenzt), gefolgt von 3 Tagen Fasten
und wiederum 3 Tagen KD. Die 20 Patienten, die die KD-IF abgeschlossen hatten,
erreichten die vorgegebenen Ziele fur die Kalorien- und Kohlenhydratbeschrankung.
Weder die Lebensqualitat noch die kognitiven Fahigkeiten wurden durch die Diat
beeintrachtigt. Der niedrige Blutzuckerspiegel erwies sich in einer Best-Responder-
Analyse als signifikanter prognostischer Parameter (Voss, 2022).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Es gibt eine Reihe von Studien, die den Endpunkt Lebensqualitat untersuchten. Bei
allen diesen Studien ist zu bedenken, dass eine Intervention, die aus Patientensicht
mit einer hohen Erwartung assoziiert ist, zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
fuhren kann, wobei es sich um einen unspezifischen Effekt handelt:
'] 19 Patienten nach Pankreatektomie wegen Pankreaskarzinom (Ok, 2018)
'l 13 Brustkrebspatientinnen unter kurativer Strahlentherapie (Klement, 2020b)
'] randomisierte Studie mit 40 Krebspatienten der Stadien 2 und 3 (Augustus,
2020; Augustus, 2021)
'] einarmige Phase-1-Studie mit 14 auswertbaren Glioblastom-Patienten (Hu,
2021)



(1 152 Brustkrebspatienteninnen wahrend Rehabilitationsphasen (Kammerer,
2021)

11 Insgesamt 29 Patientinnen mit Brustkrebs (Klement, 2021b)

1 In der KETOCOMP-Studie erhielten 18 Patienten mit Rektumkarzinom,
(Klement, 2022a)

In einer einarmigen klinischen Studie wurden die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit
eines Intervallfastens (10-Stunden-Fenster fur die Nahrungsaufnahme fur 14 Tage
(TRE)) bei Krebsuberlebenden untersucht und deren Wirkung auf Fatigue untersucht.
Die Teilnehmer waren 4-60 Monate nach der Krebsbehandlung, litten unter Mudigkeit
(>= 3 auf einer Skala von 0-10). Die Mudigkeitswerte verbesserten sich um 5,3 +/- 8,1
Punkte auf der FACIT-F-Subskala fur Mudigkeit (p<0. 001, Effektgrofe [ES]=0,55),
30,6 +/- 35,9 Punkte auf der FACIT-F-Gesamtwertung (p<0,001, ES=0,50) und -1,0
+/- 1,7 Punkte auf dem BFI (p<0,001, ES=-0,58) (Kleckner, 2022).

In einer einarmigen Pilotstudie gab es eine signifikante Verbesserung der
Angstzustande bei nachtlichem 13-Stunden-Fastens fur 12 Wochen bei 40 Frauen mit
einer Vorgeschichte von Brustkrebs im Fruhstadium evaluiert. Auch der BMI (p =
0,0072), Depressionen (p = 0,0048) und Mudigkeit (p = 0,0105) verbesserten sich. Bei
der allgemeinen Lebensqualitat, dem Niveau der korperlichen Aktivitat und den
Biomarkern im Blut gab es nach 12 Wochen keine signifikanten Veranderungen
(O'Donnell, 2022).

In einer kontrollierten Studie erhielten 48 neu diagnostizierte HER2-negative
Brustkrebspatientinnen intermittierend an drei aufeinanderfolgenden Tagen rund um
die Chemotherapie 18 Stunden pro Tag von 12 bis 18 Uhr eine Empfehlung zu fasten
und 6 Stunden pro Tag von 18 bis 12 Uhr zu essen. Dieses IF wurde alle 3 Wochen
fur vier Zyklen wiederholt. Die zweite Gruppe durfte regelmalig essen. Die
gastrointestinale Toxizitat war in der IF-Gruppe geringer. Die hamatologischen
Parameter wiesen nach Zyklus 4 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden untersuchten Gruppen auf. In der NF-Gruppe war ein signifikanter Anstieg der
medianen Glukose- und Insulinwerte (p < 0,001 bzw. p = 0,001) zwischen dem
Ausgangswert und nach Zyklus 4 zu verzeichnen. Dagegen war in der IF-Gruppe



zwischen den beiden Zeitpunkten ein signifikanter Rlckgang des medianen
Insulinspiegels (p = 0,002) zu verzeichnen (Omar, 2022).

Interaktionen

Ein systematisches Review fasste die Daten aus randomisierten und nicht-
randomisierten klinischen Studien zusammen, die die Auswirkungen des Fastens von
mindestens 24 Stunden vor der Chemotherapie auf das Ansprechen erwachsener
Krebspatienten auf eine Chemotherapie untersuchten. Zwei Studien zeigten, dass
unmittelbar nach der Chemotherapie die Schadigung gesunder Zellen zunahm, nach
48 und 72 Stunden Fasten jedoch ein Ruckgang des Schadensausmales zu
verzeichnen war. Bei den chemotherapiebedingten Nebenwirkungen gab es keinen
Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppen. Alle Studien wiesen zwei

oder mehr Kriterien mit einem hohen Verzerrungsrisiko auf (Costa, 2022).

Unerwuinschte Wirkungen

Aus in vivo und in vitro Studien lasst sich enthehmen, dass:

[l Tumorzellen Ketonkorper verstoffwechseln konnen (Bonuccelli, 2010a).

] Kohlenhydratrestriktion das Uberleben von Tumorstammzellen fordert
(Martinez-Outschoorn, 2011).

'l nur bei Gewichtsverlust und nur voribergehend eine Abnahme des
Tumorwachstums erreicht. Nach dieser ersten Phase entwickeln die Tumoren
sich mit hoherer Wachstumsrate weiter (Freedland, 2008; Otto, 2008; Zhou,
2007).

[l die Verabreichung von 3-Hydroxybutyrat (ein Ketonkorper) das
Tumorwachstum um das ~2,5-fache erhoht. Sowohl 3-Hydroxybutyrat als auch
L-Lactat fungierten stimulierten die Migration von epithelialen Krebszellen.
Obwohl L-Lactat das primare Tumorwachstum nicht steigerte, stimulierte es die
Bildung von Lungenmetastasen um das ~10-fache (Bonuccelli, 2010b).

71 KD zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Tumorprogression fuhrte. Es
wurde eine 9,1-fache Zunahme des Tumorvolumens in der KD-gefltterten
Mause Gruppe im Vergleich zu der fettreichen- und Kontroll-Gruppe (9,1 vs. 2,0
vs. 3,1-fach, p<0,001) beobachtetet. Am Endpunkt waren die tumorassoziierten
Makrophagen (TAM) in der KD-Gruppe signifikant angereichert und die



aktivierten lymphatischen Zellen (NK-Zellen) signifikant vermindert (p<0,001).
Eine Analyse zeigte, dass EOC-Tumoren von KD-gefutterten Mausen eine
verstarkte Angiogenese, eine Entzindungsreaktion und einen epithelialen bis
mesenchymalen Ubergangsphanotyp (EMT) sowie einen veranderten
Lipidstoffwechsel aufwiesen (Alhilli, 2022).

1 KD bei Thermoneutralitat unabhangig vom Korpergewichtsverlust Fibrose und
NASH auslésen kann. Daruber hinaus erhoht KD das Lebercholesterin, IL-6 und
p-JNK und verschlimmert im Vergleich zu fettreicher Diat die diatbedingte
Glukoseintoleranz und hepatische Insulinresistenz (Long, 2023)

11 eine 8-wochige Futterung mit LCT-KD (8:1 ketogenes Verhaltnis), aber auch mit
einer Mischung aus LCT und MCT (66/34-Verhaltnis) bei mannlichen
C57/BL6NRJ-Mausen eine kardiale Fibrose auslost. Herzgewebe von
LCT/MCT-gefutterten Mausen zeigte i) hohere Genexpressionswerte des FA-
Sensors Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-gamma, ii) eine erhohte
FA-Oxidationssignatur (FAQO) und iii) eine erhohte Grolie der myokardialen
Lipidtropfchen im Vergleich zu LCT-gefutterten Mauseherzen. (Sternberg,
2022).

Aus Epidemiologischen Studien ergeben sich teilweise Hinweise auf:

'] eine Assoziation zwischen hoherer Proteinaufnahme und einer nicht
signifikanten Erhohung der Gesamtmortalitat (Trichopoulou, 2007)

'] eine positive Assoziation zwischen Low Carb Diat und allgemeiner Mortalitat
(RR 1,22, 95% KI[1,06—-1,39], p < 0,001, I2 = 8,6), und Krebsmortalitat (RR 1,08,
95 % KI [1,01-1,14], p = 0,02, I?> = 10,3) (gepoolte Daten von 9 prospektiven
Kohortenstudien mit 462.934 Teilnehmern (mittlere Nachbeobachtungszeit 16,1
Jahre) (Mazidi, 2019)

'] ein erhohtes Krebsrisiko (HR = 1,08, 95% Kl [1,02-1,14], p = 0,012) und bei
einer Ernahrung mit vielen tierischen Produkten ein erhohtes Risiko fur
Darmkrebs (HR 1,11 [0,98-1,25], p = 0,018), Rektumkarzinom (1,24 [1,00-1,54],
p = 0,025) und Lungenkrebs (1,16 [1,00-1,34], p = 0,042) (Daten aus
japanischer populationsbasierter prospektiven Kohortenstudie mit 90.171
Teilnehmern und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,0 Jahren) (Cai,
2022).



Klinische Studien zeigen, dass, sich ohne Substitution ein Mangel an Mikronahrstoffen

entwickelt; Patienten (ber Ubelkeit und Appetitmangel klagen und es zu
Gewichtsverlust, Hypoglykéamie, metabolischer Azidose und einer Hyperlipidamie
kommt; Sedierung und durch fehlendes Durstgefuhl entwickelte Dehydratation
beschrieben werden (Alhilli, 2022; Amini, 2022; Anderson, 2016; Erickson, 2017; Hu,
2021; Ma, 2021; Sargaco, 2022; Zahra, 2017; Zhao, 2022).

Kontraindikationen

Eine bereits bestehende oder drohende Mangelernahrung kann durch das Einhalten
einer ketogenen Diat verstarkt werden und stellt eine Kontraindikation dar.

Fazit

Die S3 Leitlinie Komplementare Onkologie rat von der ketogenen Diat ab. Bei
Ubergewichtigen Patienten macht sie keine Aussage, da einige Mandatstrager den
Einsatz zur Gewichtsabnahme befurworten wahrend andere auf das Risiko der
Mangelernahrung verweisen. Bei fehlendem Nachweis einer positiven Wirkung
uberwiegen die Risiken durch Nebenwirkungen und eine Mangelernahrung.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurtckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer

Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.



