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Ketogene und kohlenhydratarme
Diaten bei krebserkrankten Menschen

Eine Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Pravention und Integra-
tive Onkologie (PRIO) in der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM)

Luca Schmidt, Viktoria Mathies, Julia von Grundherr, Diana Rubin, Jutta Hibner fir die Arbeitsgemein-
schaft Pravention und Integrative Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft und die Deutsche Ge-

sellschaft fir Erndhrungsmedizin

Abstract

Seit mehreren Jahren werden Menschen mit Krebs sogenannte ,,Krebsdidten
angeboten, die in unterschiedlichem AusmaB kohlenhydratarm oder ketogen
sind. Als Begriindung fur diese Didten wird angefiihrt, dass der Stoffwechsel
von Tumorzellen von Kohlenhydraten abhdngig sei. Je nach Interpretation
der Studiendaten, versprechen diese Didten einen direkten Einfluss auf das
Tumorwachstum (und die Metastasierung) sowie eine Verbesserung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Chemo- und/oder Strahlentherapie (ins-
besondere der Chemotherapie). Hierfiir fehlen jedoch methodisch hochwer-
tige Studien und damit eine sichere Evidenz fiir die ketogene Didt. Aus die-
sem Grund kommen die Autorinnen der Analyse zu dem Schluss, dass zum
derzeitigen Zeitpunkt von der Anwendung einer kohlenhydratarmen oder
ketogenen Diét fir diese Indikation abgeraten werden muss.
Schliisselworter: Erndhrungsmedizin, ketogene Erndhrung, Kohlenhydrat-
reduktion, Krebs, Mangelerndhrung, Nebenwirkungen, Tumortherapie
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Einleitung

Die Bedeutung einer kohlenhydratarmen oder
— bei weitgehendem Verzicht auf Kohlenhy-
drate — einer ketogene Ernahrung wird seit
Jahren in der Onkologie diskutiert. Diese Er-
nahrungsweisen sollen das Tumorwachstum
vermindern, die Wirksamkeit von Tumorthe-
rapien verbessern und/oder die Nebenwirkun-
gen der Tumortherapie durch einen Schutz der
gesunden Zellen vermindern.

Eine ketogene Ernahrung ist eine erhebliche
Einschrankung der Erndhrung. Deshalb ist die
Frage nach dem Nutzen und den Risiken dieser
Erndhrungsform bei Tumorpatientinnen von
hoher Relevanz.

Definition ketogener und
kohlenhydratarmer Diaten

Ketogene oder kohlenhydratarme Didten in un-
terschiedlichen Varianten existieren mittlerweile
unter verschiedenen Bezeichnungen. Thre Ge-
meinsamkeit ist, dass sie sich alle im Vergleich zu
den nationalen Empfehlungen fiir die Nahrstoff-
zufuhr der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung
(DGE) durch einen hohen Fettanteil bei gleichzei-
tig geringem Kohlenhydratanteil von meistens
< 70 g taglich auszeichnen [1-5].

In der therapeutischen Form (eingesetzt in der
Behandlung der Epilepsie) wird der Fettanteil auf
90 Energieprozent (En%) gesteigert und der Anteil
der Proteine und Kohlenhydrate auf jeweils 5 En%
reduziert. Dadurch kann der Korper nicht ausrei-
chend mit Glukose als Energielieferant versorgt
werden und muss den Fettstoffiwechsel umstellen
[6], sodass vermehrt Ketonkorper (B-Hydroxy-
butyrat, Acetoacetat und Aceton) gebildet wer-
den, die dann als Energielieferant genutzt werden.
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Durchgefiihrt unter enger Begleitung eines geschulten
interdisziplinaren Teams, ist die ketogene Diit eine
wirksame nicht-pharmakologische Therapieoption fiir
Patientinnen mit GLUT1-Defekt, Pyruvat-Dehydrogena-
se-Mangel und bei Kindern mit therapierefraktarer
Epilepsie, bei denen zwei klinische Versuche mit anti-
epileptischen Medikamenten gescheitert sind [7].

Ketogene Ernahrung bei onkologischen
Erkrankungen

Seit einigen Jahren werden ketogene oder kohlenhydratarme Di-
dten auch fir PatientInnen mit einer onkologischen Erkrankung
empfohlen. Dabei werden reduzierte Blutglukosespiegel, eine Sen-
kung der Insulinspiegel und der zellproliferativen Signale sowie
eine erhohte Effektivitat der Chemotherapie/Bestrahlung bei
gleichzeitigem Schutz der gesunden Zellen als Wirkprinzip postu-
liert [6].

Grundlage der Hypothesen zu antitumoralen Effekten einer keto-
genen bzw. kohlenhydratarmen Diat ist der ,Warburg-Effekt”.
Dieser besagt, dass maligne Zellen ihren Energiebedarf préferen-
ziell tiber die Glykolyse und nicht tber die oxidative Phospho-
rylierung decken. Eine kohlenhydratarme bzw. ketogene Diét soll
daher tiber eine Verminderung der Glukoseverfiigbarkeit das Ener-
giesubstrat der Tumorzellen verknappen [8].

Der Arbeitskreis Erndhrung der Arbeitsgemeinschaft Praven-
tion und Integrative Onkologie (PRIO) in der Deutschen Krebs-
gesellschaft (DKG) und die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
(DGEM) nehmen dazu basierend auf einem systematischen Review
[91, der S3-Leitlinie Komplementare Medizin fiir onkologische Pa-
tientInnen [10] und einer aktualisierten systematischen Literatur-
recherche folgendermaféen Stellung:

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine wissenschaft-
lichen Untersuchungen vor, die belegen, dass
eine ketogene oder kohlenhydratarme Diit:

* das Wachstum oder die Metastasierung eines
Tumors beim Menschen mit Krebs verhin-
dern bzw. zuriickdrangen kann oder

* die Wirksamkeit oder Vertraglichkeit einer
Chemo- und/oder Strahlentherapie verbessert.

Praklinische Evidenz

Zu kohlenhydratarmen bzw. ketogenen Didten liegen eine Reihe
von Zell- und Tierexperimenten vor. Die Ergebnisse dieser Experi-
mente sind nicht eindeutig und teilweise kontrar. In einigen Stu-
dien konnte das Tumorwachstum verlangsamt werden, in ande-
ren Studien zeigte sich jedoch, dass es nach einiger Zeit unter einer
ketogenen bzw. kohlenhydratarmen Diat zu stammzellartigen
Veranderungen von Tumorzellen kommt [8, 11-17].

In Tierexperimenten kam es teilweise nach initialer Verlangsa-
mung zu einem beschleunigten Wachstum der Tumorzellen. Da-
riiber hinaus zeigen einige Experimente, dass nur bei den Tieren
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eine initiale Wachstumsverlangsamung des
Tumors zu sehen war, bei denen es auch zu
einer Gewichtsabnahme kam. Es zeigte sich
jedoch, dass das Entscheidende fiir eine Ver-
langsamung des Tumorwachstums die Ge-
wichtsabnahme ist und zwar unabhangig von
der Diat (kohlenhydratarm oder fettarm) [12,
18-201.

In einem weiteren Tierversuch kam es unter
ketogener Didt zu einem verstarkten Tumor-
wachstum von BRAF V600E'-exprimierenden
Melanomen [21].

Klinische Evidenz

Einzelne klinische Studien konnten scheinbar
einen positiven Effekt finden. Ein genauerer
Blick zeigt jedoch, dass keine dieser Studien
verlassliche Daten bietet:

* Die KETOCOMP-Studie ist eine nicht-ran-
domisierte, kontrollierte Studie, an der
PatientInnen mit einem Rektalkarzinom, mit
Brustkrebs oder Hals-Kopf-Tumoren teil-
nahmen. Diese Studie testete die Hypothese,
ob eine ketogene Ernahrung wahrend der
Radiotherapie einen positiven Einfluss auf
die Korperzusammensetzung und metabo-
lischen Parameter haben kann [22]. Bei allen
Publikationen aus der Studie sind die Ergeb-
nisse jedoch kritisch zu hinterfragen, da die
TeilnehmerInnen der Interventionsgruppe
eine energiehaltige Trinknahrung sowie die
Moglichkeit einer Ernahrungsberatung zur
ketogenen Ernahrung erhielten. Dartiber hi-
naus konnen die fehlende Randomisierung
und ebenfalls fehlende Offenlegung des Al-
gorithmus der Zuordnung zu den beiden
Studienarmen zu wesentlichen Verzerrun-
gen gefiithrt haben.

Eine Interimsanalyse [23] zeigte nach Angaben
der AutorInnen erste positive Effekte. Neben
den oben genannten Kritikpunkten zeigten
auch Patientlnnen aus der Kontrollgruppe
zeitweise eine Ketose, die meistens durch eine
reduzierte Energieaufnahme in Folge thera-
piebedingter Nebenwirkungen eintrat. Die ge-
nannten Ergebnisse konnten daher auch durch

die intensivere Betreuung (Ernahrungsbera-
tung und Trinknahrung) und nicht durch die
ketogene Ernahrung erklart werden.

* Eine zweite Publikation [24] beschreibt die
ketogene Erndhrung (n = 24) vs. standar-

! Das BRAF-Gen (,proto-oncogene B-Raf") kodiert die Serin/
Threonin-Protein Kinase B-Raf, die eine Rolle fiir die Regu-
lation eines Signalwegs spielt, der Zellteilung und Diffe-

renzierung beeinflusst.
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disierte Kost (n = 25) bel Patientlnnen mit einem nicht-metas-
tasierenden Rektumkarzinom unter neoadjuvanter Radiothera-
pie. Obwohl die Mahlzeiten nicht kontrolliert und der Energie-
gehalt nicht beschrankt wurden, berichten die AutorInnen, dass
bei den PatientInnen die ketogene Erndhrung signifikant das
Korpergewicht und Korperfett reduzierte, wahrend die Muskel-
masse bestehen blieb [24]. Die Studienergebnisse konnten durch
die bereits genannte Problematik der fehlenden Randomisierung,
dem Angebot einer Trinknahrung und einer Ernahrungsbera-
tung beeinflusst worden sein.

In der dritten Publikation [25] wurde die Lebensqualitat von
Brustkrebspatientinnen unter adjuvanter Strahlentherapie mit
einer ketogenen Ernahrung (n = 29) gegen eine Standarddiat (n
= 30) verglichen. Im Vergleich zur Standarddiat (Empfehlung
der DGE) berichten die AutorInnen, dass die Interventionsgruppe
eine signifikante Verbesserung der emotionalen und sozialen
Funktion, Schlafqualitdt sowie eine verbesserte Perspektive auf
die Zukunft und reduzierte Nebenwirkungen zeigte. Daher
schlussfolgerten die AutorInnen, eine ketogene Erndhrung
konnte potenziell die Lebensqualitat dieser Interventionsgruppe
verbessern. Tatsachlich ist ein Unterschied in der Gesamtpunkt-
zahl im EORTC QLQ-C30 in der Interventionsgruppe zwischen
Studienanfang und -ende zu erkennen (p = 0,020; Signifikanz-
niveau von < 0,01), jedoch nicht zwischen den Gruppen (Panfang
= 0,315 bzw. pgge = 0,363) [25]. Bei fehlender Randomisie-
rung, unklarer Zuteilung der Patientinnen zu den Studienar-
men und einer Zuwendung in Form einer Beratung allein im
Interventionsarm ist eine Verbesserung der Lebensqualitat allein
durch diese Effekte und somit nicht im direkten Zusammenhang
mit der ketogenen Erndahrung zu erklaren.

Eine 2020 erstmals veroffentlichte randomisierte und kontrollierte
Studie untersuchte den Effekt der ketogenen Erndhrung bei Pati-
entinnen (n = 80) mit einem lokal-fortgeschrittenem und me-
tastasierenden Brustkrebs unter neoadjuvanter bzw. palliativer
Chemotherapie. Im Ergebnis sollen durch eine zwolfwochige ke-
togene Ernahrung die Tumorgrofse sowie verschiedene Biomarker
in der ketogen erndahrten Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
abgenommen haben [26-28]. Neben der geringen Teilnehmerin-
nenzahl und den sehr unterschiedlichen Patientinnengruppen
und Behandlungsansatzen, gibt es weitere Kritikpunkte an dieser
Studie. Das sind u. a. die hohe Abbruchquote von 25 % in der
Interventionsgruppe (20 % aufgrund der Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Hypoglykdmie, Schwiche, Hunger) und die Per-Proto-
col-Analyse. Zudem ist die onkologische Therapie der PatientInnen
wahrend der Studienintervention moglicherweise nicht optimal
gewesen. Die Interventions- und Kontrollgruppe enthielt zu Studi-
enbeginn 7 bzw. 15 Teilnehmende im Tumorstadium IV. Am Ende
waren 2 Patientinnen mehr im Tumorstadium IV. Zudem war die
durchschnittliche Tumorgrofie zu Studienbeginn in der Interven-
tions- viel geringer als in der Kontrollgruppe. Die Bewertung der
Tumorregression fithrt dementsprechend zu einer grofseren Ver-
anderung gegeniiber dem Ausgangswert in dieser Gruppe (Tabelle
5 der Originalpublikation; [29]). Dariiber hinaus berichten die
AutorInnen Daten zum Gesamtiiberleben in einem Manuskript,
das 5 Monate nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie
eingereicht wurde [29]. Aufgrund dieser methodischen Mangel,
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unklarer Berichterstattung und mangelhafter
Versorgung der Patientinnen ist diese Studie
ungeeignet, um einen Effekt oder gar einen
positiven Nutzen der ketogenen Ernahrung
zu belegen.
Eine randomisierte, kontrollierte Studie un-
tersuchte 73 Patientinnen mit einem Ovarial-
oder Endometriumkarzinom zu Studienbeginn
und nach 12 Wochen. Es wurden die Effekte
einer ketogenen Ernahrung oder einer Stan-
darddiat (Empfehlungen der American Cancer
Society) auf die KOrperzusammensetzung, das
Nichterninsulin, Insulin-like growth factor
1(IGF-1), B-Hydroxybutyrat verglichen.
* In der ersten Publikation wird von einer ge-
ringeren Gesamtfettmasse (35,3 vs. 38,0 kg,
p < 0,05) und viszeralem Fett (-21,2 % vs.
—4,6 %, p < 0,05) und keinem Unterschied
in der Magermasse berichtet [30]. Jedoch
sind durch die fehlenden p-Werte zur Demo-
grafie bei Studienanfang, die signifikanten
Ergebnisse zum Studienende nicht interpre-
tierbar. Auféerdem wurde trotz der hohen
Abbruchquote (32 % in der Interventions-
gruppe vs. 44 % in der Kontrollgruppe) eine
Per-Protocol-Analyse durchgefiihrt, was die
Aussagekraft zusatzlich einschrankt.

In der zweiten Publikation wird u. a. von
den Nebenwirkungen der Teilnehmenden
berichtet. In der Interventionsgruppe han-
delte es sich um Hunger, Obstipation, Fa-
tigue, Muskelkrampfe, Diarrho und ein
Kaltegefiihl in den Extremitaten. Die Kont-
rollgruppe zeigte ebenfalls Hunger und Fa-
tigue [31]. Alle Nebenwirkungen werden als
leicht beschrieben, wobei kein Schweregrad
angegeben und zudem eine Haufung in der
Interventionsgruppe erkennbar ist.

Im Vergleich zu diesen Studien untersuchte
eine randomisierte, kontrollierte Studie mit
32 ubergewichtigen bis adiposen Patientin-
nen die Effekte eines Gewichtsverlusts vor der
Brustkrebsoperation. Die Kontrollgruppe er-
hielt eine Basisberatung zur Ernahrung und
Krafttraining fiir den Oberkorper, wahrend die
Interventionsgruppe zusatzlich eine Beratung
zur Gewichts- und Kalorienreduktion sowie
aerobe Aktivitat angeboten wurde (mit dem
Ziel der Gewichtsreduktion um 0,68-0,92
kg/Woche). Die Interventionsgruppe hatte im
Vergleich zur Kontrollgruppe einen hoheren
Gewichtsverlust (-3,62 vs. -0,52 kg), hoheren
Verlust an Korperfett (-1,3 vs. 0 %) und be-
trieb mehr moderate bis intensive korperliche
Aktivitat (+ 224 vs. +115 min/Woche). Es
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zeigte sich zudem ein niedrigeres Serumleptin (-12,3 vs. —4,0 ng/
dl), eine Hochregulation von FLT1 (VEGFR1), SPRY1 und THBSL
(alle assoziiert mit Progress beim Mammakarzinom) und kein Ein-
fluss auf die Parameter FGFf3, IL-6, VEGF-C, Caspase 3, NFkB, p16,
4E-BP, pSK6, VEGF, PCNA oder Ki67>. Die statistische Auswer-
tung (gemischtes Modell) deutet auf einen unklaren Nutzen einer
praoperativen Kalorienrestriktion hin, aber auf mogliche Vorteile
der korperlichen Aktivitat [32].

Systematische Reviews

Die kritische Auseinandersetzung mit der ketogenen Didt nimmt
stetig zu. Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten konnten
keine positiven Effekte in den Studien erkennen und geben daher
keine Empfehlung fir eine ketogene Ernahrung bei Tumorpatient-
Innen [33-36].

In einer im Jahr 2017 verdffentlichten systematischen Uber-
sichtsarbeit zur isokalorischen ketogenen Diat bei Menschen mit
malignen Tumoren wurden insgesamt 15 Studien (8 prospektive
Studien, 2 retrospektive Studien und 5 Fallberichte) mit insgesamt
330 PatientInnen eingeschlossen. Die Endpunkte der eingeschlos-
senen Untersuchungen waren Machbarkeit, die Lebensqualitat
der PatientInnen und die Adharenz, nicht jedoch die antitumorale
Wirkung einer ketogenen Didt. Keine Studie konnte eine Riickbil-
dung von Tumoren, eine Verldngerung des Uberlebens, eine Ver-
besserung des Therapieansprechens oder eine Verminderung von
Nebenwirkungen durch die ketogene Diat belegen [5].

Ein weiteres systematisches Review aus dem Jahr 2021 unter-
suchte 39 Publikationen mit insgesamt 770 KrebspatientInnen.
Auch hierbei konnten keine schliissige Evidenz fiir einen antitu-
moralen Effekt oder ein verbessertes Gesamtiiberleben, jedoch ein
signifikanter Gewichtsverlust und milde bis moderate Nebenwir-
kungen gefunden werden. Die AutorInnen schlussfolgern, dass
aufgrund der heterogenen Studienergebnisse und der methodi-
schen Limitierungen, die klinische Evidenz fiir die Effektivitat der
ketogenen Ernahrung bei KrebspatientInnen fehlt [37].

Risiko einer Mangelernahrung

Ketogene und kohlenhydratreduzierte Didten er-
héhen das Risiko einer Mangelernahrung be-
reits innerhalb weniger Tage bis Wochen.

Fine et al. beobachteten bereits im Jahr 2013 einen Gewichtsver-
lust von 4 % (£ 6,1 %) innerhalb von 28 Tagen [38]. Tan-Shal-
aby et al. berichteten, dass 73 % der StudienteilnehmerIinnen
durchschnittlich zwischen 7,5 = 5,8 kg Korpergewicht in einem
Zeitraum von 16 Wochen abnahmen [39]. Urbain et al. 2017
berichteten in einer Studie bei gesunden ProbandInnen eine Ge-
wichtsabnahme von 2,0+ 1,9 kg, obwohl die durchschnittliche
Energieaufnahme nicht reduziert war und bestatigen hiermit
frithe Hinweise, dass aufgrund der metabolischen Veranderungen
auch isokalorische ketogene Diaten zur Gewichtsabnahme beitra-
gen konnen [40]. Die genannten Gewichtsverluste wurden in Stu-
dien mit einer intensiven ernahrungsmedizinischen Begleitung der
PatientInnen berichtet. Mit hoher Wahrscheinlichkeit sind die Ver-
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luste bei PatientInnen, die diese Diaten unter
weniger optimalen Bedingungen durchfiihren,
noch ausgepragter.

In Ubereinstimmung mit der European Society
fiir Parenteral und Enteral Nutrition (ESPEN)
(2015) sind onkologische PatientInnen bereits
bei 5 % unbeabsichtigter Gewichtsabnahme in
einem Zeitraum von drei Monaten als man-
gelerndhrt einzustufen und erndhrungsthera-
peutisch zu behandeln [41]. Obwohl die Leit-
linien eine Erh6hung der Fettzufuhr bei Pa-
tientinnen mit Tumorkachexie befirworten,
um die Energiedichte zu erhohen, betonen die
AutorInnen, dass dies ohne Kohlenhydrat-
restriktion durchzufiithren ist [42, 43].

In der im Jahr 2021 veroffentlichen S3-Leitli-
nie , Komplementarmedizin in der Behandlung
von onkologischen PatientInnen” wird die
Durchfiihrung der ketogenen Diat eindeutig
nicht empfohlen. Gemafs dieser Leitlinie soll
eine ,ketogene Erndhrung [...] nicht bei nor-
malgewichtigen und untergewichtigen Pati-
entinnen empfohlen werden.” Ebenfalls sollte
eine ketogene Ernahrung weder mit dem Ziel
der Verbesserung der Lebensqualitat noch
Verlangsamung der Krankheitsprogression bei
Prostatakarzinom oder bei Patientinnen mit
Brustkrebs mit dem Ziel der Verbesserung des
Uberlebens empfohlen werden [10].

In einem gemeinsamen Positionspapier hat
die Arbeitsgemeinschaft Pravention und Inte-
grative Onkologie der Deutschen Krebsgesell-
schaft zusammen mit mehreren Verbanden
auf die erhebliche medizinische und psycholo-
gische Bedeutung der Mangelerndhrung hin-
gewiesen [44].

Fazit

Aufgrund der aktuellen Datenlage
konnen kohlenhydratarme oder
ketogene Diaten als erganzende
Therapie und allgemein fiir Men-
schen mit onkologischen Erkran-
kungen nicht empfohlen werden.

2 FLT1 (VEGFR1) = vaskuladrer endothelialer Wachstums-
faktor-Rezeptor FLT1, SPRY1 = Protein Sprouty Homolog
1, THBSL = Thrombospondin-Ligand, FGFf3 = Fibrob-
last-Growth-Factor-beta, IL-6 = Interleukin 6, VEGF-C =
vascular endothelial growth factor C, NFkB = (nuclear)
Kernfaktor-kappa-B, 4E-BP = 4E-Binding Protein, pSK6
= Phytosulfokine 6, VEGF = vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor, PCNA = Proliferating-Cell-Nuclear-
Antigen
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Diaten, die zwangslaufig zu einer Einschrankung der Nahrungs-
mittelzufuhr und -auswahl fiihren, kommen fiir Tumorpati-
entlnnen aufgrund des immanenten Gewichtsverlustes und der
damit nachweislich verbundenen Verschlechterung der Prog-
nose nicht infrage.

PatientInnen, die sich fiir kohlenhydratarme oder ketogene Di-
dten interessieren, sollten frithzeitig und intensiv zu den mogli-
chen negativen Auswirkungen beraten werden.

Onkologische PatientInnen mit einer Gewichtsabnahme sollten
aktiv gefragt werden, ob sie eine solche Diat verfolgen und ggf.
beraten werden.

Sollten Patientlnnen trotz einer intensiven ernahrungsthera-
peutischen Beratung eine kohlenhydratarme oder ketogene Diat
durchfiihren, so ist eine engmaschige interdisziplinare Aufsicht
sowie Kontrollen des Gewichts, der Korperzusammensetzung
und der Laborparameter angezeigt, um rechtzeitig intervenie-
ren zu konnen. Das ist jedoch im Klinikalltag kaum umsetzbar.
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