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Zusammenfassung

Hintergrund: Folgen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen in Deutschland die hdufigste Todesur-
sache dar. Ursdchlich liegen dem GroRteil dieser Krankheiten atherosklerotische Verdnderungen in
den Blutgefalien zugrunde, die Uber Jahre symptomlos voranschreiten kénnen, um dann teilweise un-
vermittelt zum Herzinfarkt oder Schlaganfall zu fiihren. Dieser langjéhrige Prozess wird durch Risiko-
faktoren, wie die Blutlipide, verstérkt, kann jedoch durch Lebensstilinterventionen positiv beeinflusst

werden.

Ziel: Eine Mdglichkeit dafir konnte die ketogene Diét darstellen. Neben einigen absoluten Indikatio-
nen scheint diese Diatform auch Effekte in Bezug auf die Blutfette, im Speziellen das Gesamtcholeste-
rin, die Triglyzeride sowie das LDL- und das HDL-Cholesterin zu haben. Die vorliegende Arbeit soll
die Auswirkungen auf scheinbar gesunde tibergewichtige und adipdse Erwachsene und eine mdgliche
Risikosenkung fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersuchen.

Methodik: Es wurde eine systematische Literaturrecherche mit der Online-Datenbank PubMed bis
zum 12. Oktober 2021 durchgefiihrt, um geeignete Studien zur Beantwortung der aufgestellten Hypo-
these zu identifizieren.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt acht Studien in diese Arbeit eingeschlossen, welche die Ein- und

Ausschlusskriterien erfillten. Dabei zeigten sich sehr heterogene Ergebnisse, wobei einzig die Trigly-
zeride moglicherweise vorteilhaftere Effekte als Vergleichsdiaten aufwiesen. Daneben wurden zusétz-
lich Untergruppen des LDL- und HDL-Cholesterins untersucht, wobei es zu einer Verschiebung vieler
kleiner LDL-Partikel hin zu mehr groBeren LDL-Partikeln kam, was fiir eine mégliche Risikosenkung

in Bezug auf atherosklerotisch kardiovaskulare Erkrankungen sprechen konnte.

Fazit: Neben verschiedensten Limitationen sind es vor allem die in allen Studien auftretenden und
zum Teil ungeplanten Gewichtsabnahmen, die eine genaue Zuordnung der Effekte erschweren. Hier
besteht weiterer Forschungsbedarf, um die genaue Wirkungsweise ketogener Diéten besser verstehen

zu konnen.



1 EinfGhrung

Im Jahr 2019 starben in Deutschland laut internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD10) 939.520 Menschen durch Erkrankungen und Folgen &ulerer
Ursachen. Zu den so genannten Folgen &uferer Ursachen gehdren z.B. Verletzungen, Vergiftungen,
Verbrennungen und vieles mehr. Mehr als ein Drittel der Gesamttodesfalle, ndmlich 331.211, ist auf
Krankheiten des Kreislaufsystems zurlickzufuhren. Dahinter folgen Neubildungen, also Krebserkran-
kungen, mit 239.591 und Krankheiten des Atmungssystems mit 67.021 Toden. Bei den Krankheiten des
Kreislaufsystems umfassen Uber die Hélfte, und damit sogar noch mehr als bei den Féllen des Atmungs-
systems, ischdmische Herz- und zerebrovaskulare Krankheiten (Statistisches Bundesamt, 2019).

Die ischamische Herzkrankheit beschreibt genauer die koronare Herzkrankheit (KHK), bei welcher die
Koronararterien, also jene Arterien, die den Herzmuskel mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgen,
durch Engstellungen oder Verschliisse zu einer Minderversorgung (Ischdmie) des Herzmuskels (Myo-
kard) mit Blut fuhren. Dies wird auch als Myokardischdmie bezeichnet (Fischer-Rasokat, Dill, &
Hamm, 2018). Durch die Unterversorgung des Herzmuskels kann es zu Schmerzen in der Brust, der
Angina Pectoris, zur Herzinsuffizienz mit einer in Folge ungeniigenden Durchblutung der Kdorper-
peripherie (Schneider & Nienaber, 2018), aber auch zum potenziell tddlichen Myokardinfarkt aufgrund
urséchlicher Herzrhythmusstérungen (Arrhythmien) kommen (Fischer-Rasokat, Dill, & Hamm, 2018).
Zu den zerebrovaskuldren Krankheiten z&hlen zu 85 Prozent ischamisch bedingte akute Schlaganfalle
aufgrund von Durchblutungsstérungen des Gehirns (Huck, 2018).

Sowohl die KHK als auch der liberwiegende Anteil zerebrovaskularer Krankheiten fulen somit auf der
Minderdurchblutung des Herzens bzw. des Gehirns. Die Ursache fiir die Engstellungen in den Koronar-
arterien ist die Atherosklerose (Fischer-Rasokat, Dill, & Hamm, 2018) und beim ischdmischen Schlag-

anfall zu 60 Prozent eine atherosklerotische Grunderkrankung (Huck, 2018).

1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose wird haufig synonym mit dem Begriff Arteriosklerose verwendet, wobei erstere die
héaufigste Unterform der Arteriosklerose darstellt. Bei der Atherosklerose ist die innerste Schicht der
BlutgefédBwande, die Intima, erkrankt und durch fibrose Einlagerungen verdickt. Durch diese Verdi-
ckung werden die Blutgefalie immer enger und es kénnen sich zuséatzlich Blutungen und Blutgerinnsel,
so genannte Thromben bilden. Die Entstehung der Erkrankung ist bisher nicht abschlieRend geklart.
Jedoch ist der Ausgangspunkt die Schadigung der Endothelschicht (siehe Abb. 1) und das Auftreten
kleinster Verletzungen. Dies findet hdufig an Stellen mit einer hohen mechanischen Belastung, wie Ver-

zweigungsstellen, in den Arterien statt. An diesen Stellen wandert nun zum einen das Low Density



Lipoprotein (LDL)* in die GefaBwand ein und zum anderen binden Monozyten an das Endothel, die in
die Intima eindringen und sich zu Makrophagen entwickeln. Diese fulhren zu einer Freisetzung reaktiver
Sauerstoffradikale, die das eingelagerte LDL oxidieren. Das oxidierte LDL wird anschlieRend von den
sogenannten Scavenger-Rezeptoren, die sich auf den Makrophagen befinden, gebunden und phagozy-
tiert. Durch diesen Prozess wandeln sie sich zu Schaumzellen um, die makroskopisch als sogenannte
Fettstreifen auffallen. Auch Thrombozyten binden an den Endothelschaden an die Gefalwand und fiih-
ren zusammen mit den Monozyten durch die Ausschiittung von Entziindungsmediatoren dazu, dass
glatte Muskelzellen aus der mittleren GefaBwandschicht, der Media, in die Intima einwandern. Die glat-
ten Muskelzellen nehmen dort oxidiertes LDL auf und entwickeln sich so ebenfalls zu Schaumzellen.
Die sich anhdufenden Zellen bilden eine extrazellulare Matrix aus Proteinen, wie Kollagen oder Prote-
oglykanen und fiihren dadurch zu einer Bildung von Plaques bzw. Atheromen. Es kommt in der Folge
zu einer Verdickung der Intima sowie zu einer Verengung der Gefalie und Versteifung der GefalRwande
(Rassow, Hauser, Netzker, & Deutzmann, 2016; Silbernagl & Lang, 2020). Neben der Entwicklung der
Gefallverengung, die sich tiber Jahrzehnte vollziehen kann und nach langer asymptomatischer Dauer zu
den beschriebenen Folgeerkrankungen, wie z.B. dem ischdmischen Schlaganfall fiihren kann, ist eine
weitere Gefahr die Ruptur der Plaques, z.B. durch eine Verletzung des Endothels aufgrund des verstérk-
ten Matrixabbaus. Die Folge daraus kann ein Thrombus und bei Ablésung vom Endothel eine Embolie
sein, bei welcher der Embolus in feine Gefalle wie z.B. die Koronararterien einwandern, diese verschlie-
Ren und damit einen Myokardinfarkt auslésen kann (AMBOSS GmbH, 2021).
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Abbildung 1: Pathogenese der Atherosklerose (AMBOSS GmbH, 2021)

! Das tberwiegend aus Cholesterin bestehende LDL ist ein Lipoprotein und bindet tber spezielle Rezeptoren an
Kdorperzellen, fiir die dieses einen schnell verfligbaren Cholesterinspeicher darstellt. Der Gegenspieler ist das
Lipoprotein HDL, das uiberschiissiges Cholesterin zurlick zur Leber transportiert (Harrasser, 2020).

3



1.1.1 Risikofaktoren und mogliche Einflussnahmen

Wie beschrieben, kann die Entwicklung atherosklerotischer Verénderungen Jahrzehnte andauern und
lange Zeit ohne Symptome voranschreiten. Es gibt dabei jedoch Risikofaktoren, welche sich in unter-
schiedlichem AusmaR auf die Erkrankung auswirken. Diese kénnen in beeinflussbare und nicht beein-
flussbare  Risikofaktoren unterteilt werden (Fischer-Rasokat, Dill, & Hamm, 2018).
Zu den wichtigsten ursachlichen und beeinflussbaren Risikofaktoren fur atherosklerotische kardiovas-
kulare Erkrankungen (ASCVD = Atherosclerotic cardiovascular disease) gehéren Apolipoprotein-B-
haltige Lipoproteine?, allen voran das LDL, ein hoher Blutdruck, Zigarettenkonsum und der Diabetes
mellitus. Daneben ist auch Adipositas ein weiterer wichtiger Risikofaktor, der das Risiko fur kardiovas-
kulare Erkrankungen (CVD = cardiovascular disease) sowohl (iber die wichtigsten Risikofaktoren selbst

als auch Uber andere Mechanismen erhéht (Visseren, et al., 2021).

1.1.2 Cholesterol

Dass es einen kausalen Zusammenhang zwischen LDL und anderen Apo-B-enthaltenden Lipoproteinen
und der Entwicklung von ASCVD gibt, konnte in genetischen, Beobachtungs- und Interventionsstudien
zweifelsohne gezeigt werden. Ein geringes LDL-Cholesterin (LDL-C) ist hier mit einem niedrigen
ASCVD-Risiko assoziiert und die Reduktion senkt sogar bei niedrigen Spiegeln unter 55 mg/dL das
Risiko weiter (Ference, et al., 2017). Die relative Risikosenkung von kardiovaskuldren Erkrankungen
ist dabei proportional zur absoluten GréRenénderung des LDL, unabhéngig davon, ob und welche Me-
dikamente zu dieser Veranderung flhrten (Baigent, et al., 2010). Auch kleine LDL-Senkungen kénnen
bei Personen mit einem hohen oder sehr hohen ASCVD-Risiko vorteilhaft sein (Mihaylova, et al., 2012).
Eine andere GroRe, um das LDL auszudriicken, ist das sogenannte non-HDL (non high density lipopro-
tein). Dieses umfasst alle Apo-B-haltigen, und damit atherogenen (Atherosklerose-begtinstigenden) Li-
poproteine und wird berechnet, indem die Menge an HDL vom Gesamtcholesterin abgezogen wird. Wie
sich gezeigt hat, ist die Beziehung des non-HDL bezogen auf das kardiovaskulare Risiko mindestens
genau so stark wie die des LDL allein und es enthdlt im Wesentlichen dieselben Informationen wie
Messungen von Apo-B-Plasmakonzentrationen (Di Angelantonio, et al., 2009; Pencina, et al., 2019).
Im Gegensatz zum atherogenen LDL korreliert das HDL invers mit dem CVD-Risiko, wobei sehr hohe
HDL-Spiegel auch ein erhohtes CVD-Risiko anzeigen kénnten. Allerdings gibt es keine Mendelschen
Randomisierungs- oder andere randomisierte Studien, die belegen, dass eine steigende Konzentration
an HDL das Risiko fiir kardiovaskuldre Risiken senkt (Frikke-Schmidt, et al., 2008; VVoight, et al., 2012;
Holmes, et al., 2015; Bowman, et al., 2017). Fir Triglyzeride in Triglyzerid-reichen Lipoproteinen gibt

es keine eindeutigen Behandlungsziele, jedoch werden Werte unter 150 mg/dL mit einem geringeren

2 Bei Apo-B handelt es sich dabei um Proteine, welche von der Leber gebildet werden und die sich auf
den very low density lipoprotein (VLDL), den intermediate density lipoprotein (IDL) und den LDL
befinden und als Rezeptorligand dienen (Harrasser, 2020).
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Risiko fir ASCVD assoziiert und bei hdheren Werten sollte nach weiteren Risikofaktoren gesucht wer-
den (Visseren, et al., 2021).

Neben der Unterteilung der Lipoproteine in u.a. HDL- und LDL-Cholesterin gibt es zu diesen noch
weitere Untergruppen. So konnen sich diese in der PartikelgrofRe sowie -dichte unterscheiden und eine
unterschiedliche Wirkung im Kdérper und damit ein verandertes Risikoprofil in Bezug auf kardiovasku-
lare Erkrankungen aufweisen. Teilweise werden bis zu zwolf verschiedene GrofRen unterschieden, zum
Teil werden aber auch nur halb so viele benannt. Kleine dichte LDL-Partikel scheinen dabei mit einer
héheren Inzidenz fir KHK einherzugehen als gréfRere LDL-Partikel. Grund hierfir kénnte eine héhere
Oxidierbarkeit und vermehrte Ablagerung in den GefaRwénden sein (Chapman, et al., 1988; Austin,
King, Vranizan, & Krauss, 1990; Halle, Berg, Baumstark, & Keul, 1998). Andere Studien beziehen dies
auf eine grofere Durchdringungskraft der, auch small dense LDL (sd-LDL) genannten Unterfraktion
und sagen ihr zusétzlich eine geringere Affinitat zum LDL-Rezeptor, eine verlangerte Halbwertszeit im
Blutplasma und eine geringere Resistenz gegeniiber antioxidativem Stress nach (Griffin, 1999; Berneis
& Krauss, 2002). Auf der anderen Seite scheint das groRere large-LDL-Cholesterin mit einem geringe-
ren KHK-Risiko einherzugehen (St-Pierre, et al., 2005). In einer Studie mit Patient*innen mit Myokar-
dinfarkt und einer Kontrollgruppe zeigten sich bei den Erkrankten signifikant kleinere LDL-Partikel mit
einer Odds Ratio von 2,3 fur ein Nanometer kleinere LDL-Partikel. Diese Ergebnisse waren auch unab-
héngig von u.a. dem Gesamt-LDL-Cholesterin, dafir jedoch mit dem HDL-Cholesterin und den Trig-
lyzeriden assoziiert (Kamigaki, et al., 2001). Und auch kleinere HDL-Partikel kénnten méglicherweise
einen Risikofaktor darstellen. In einer Untersuchung zum akuten Schlaganfall wiesen die Patient*innen
neben erhdhten Werten an kleineren LDL-Partikeln auch signifikant erhdhte Konzentrationen an kleinen

HDL-Partikeln und geringere Konzentrationen an gréfieren HDL-Partikeln auf (Zeljkovic, et al., 2010).

Eine Mdglichkeit zur Verbesserung der Blutlipide besteht bei Ubergewichtigen und adipdsen Personen
in der Gewichtabnahme. Bereits moderate Veranderungen von funf bis zehn Prozent verglichen mit dem
Ausgangsgewicht kdnnen zu signifikanten Ergebnissen fuhren (Wing, et al., 2016; Zomer, et al., 2016).
Eine mogliche Erndhrungsweise stellt eine kohlenhydratarme Didt dar, welche zusétzlich zum Benefit
durch den Gewichtsverlust die Triglyzeride senken sowie das HDL-Cholesterin erhdhen kann, wenn
stattdessen ungesattigte Fette als Ersatz dienen (Kirkpatrick, et al., 2019; Mach, et al., 2020). Das LDL-
Cholesterin kann zudem gesenkt werden, indem rotes Fleisch durch hochqualitative Pflanzenprodukte
wie Nisse, Soja oder Hilsenfriichte ersetzt wird (Guasch-Ferré, et al., 2019). Auch der Ersatz von ge-
séttigten Fettsauren durch mehrfach ungeséttigte Fettsauren kann das LDL-Cholesterin senken, jedoch
vermutlich mehr bei normalgewichtigen als bei adipdsen Personen (Sundfor, et al., 2019). Der Verzehr
von Transfettsauren erhéht hingegen das Gesamtcholesterin und senkt das HDL-Cholesterin, so dass ein
maoglichst geringer Konsum hiervon mit einem reduzierten kardiovaskularen Risiko verbunden ist

(Visseren, et al., 2021). Eine hohe Ballaststoffaufnahme kann den Triglyzeridspiegel (Giacco, et al.,
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2014) und eine tagliche Mahlzeit bestehend aus Hilsenfriichten das LDL-Cholesterin und das damit
verbundene CVD-Risiko senken (Afshin, Micha, Khatibzadeh, & Mozaffarian, 2014; Luo, et al., 2014).
Ungefilterter Kaffee, wie z.B. nach griechischer oder tiirkischer Art, enthélt Cafestol und Kahweol, wel-
che das LDL-Cholesterin und das Risiko flr die ASCVD-Mortalitat bei einem taglichen Konsum von
neun oder mehr Tassen um bis zu 25 Prozent erhéhen kénnen (Tverdal, Selmer, Cohen, & Thelle, 2020).
Eine Begrenzung auf drei bis vier Tassen pro Tag kann hingegen sogar glinstige Effekte haben (Poole,
et al., 2017). Phytosterole aus sogenanntem functional food kdnnen bei einer tdglichen Menge von zwei
Gramm die LDL-Cholesterinspiegel um durchschnittlich zehn Prozent senken (Ras, Geleijnse, &
Trautwein, 2014). Supplemente mit Rotschimmelreis werden aufgrund mdoglicher Nebenwirkungen
nicht empfohlen (Peng, Fong, & van Pelt, 2017).

Unter Umsténden reichen Lebensstilveranderungen allein jedoch nicht immer aus, um vor allem das
LDL-Cholesterin in einem Umfang zu senken, um ein tatsachlich geringeres kardiovaskuléres Risiko zu
erreichen. Je nachdem wie grof? sich das individuelle 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen darstellt (siehe dazu auch Kapitel 1.1.9), ist es bei jeweils unterschiedlichen LDL-C-Werten im
Blutplasma entscheidend, zusétzlich Medikamente einzunehmen, die auf verschiedenen Wegen zu einer
Senkung des Cholesterinspiegels beitragen kénnen. Dazu gehoéren u.a. Statine, Cholesterinresorptions-
oder PCSK9-Hemmer (Mach, et al., 2020).

1.1.3 Blutdruck

Sowohl Langsschnittstudien als auch genetisch epidemiologische und randomisiert kontrollierte Studien
zeigen, dass ein erhohter Blutdruck eine der Hauptursachen fir atherosklerotische CVD aber auch fiir
nicht-atherosklerotische CVD ist und Millionen Tode verursacht (Lim, et al., 2012). Ein erhéhter Blut-
druck erhoht dabei das Risiko flir koronare Herzerkrankungen, zerebrovaskuldre und weitere Erkran-
kungen. Das Sterberisiko durch eine koronare Herzerkrankung oder einen Schlaganfall steigt bereits ab
einem systolischen Blutdruck von 90 mmHg (Whelton, et al., 2020) und einem diastolischen Blutdruck

von 75 mmHg linear an (Lewington, Clarke, Qizilbash, Peto, & Collins, 2002).

Fur alle Patient*innen mit hoch-normalem Blutdruck® oder einer Hypertonie* werden Lebensstilinter-
ventionen empfohlen, da diese eine mdgliche Medikamenteneinnahme verzégern oder diese bei schon
bestehender Einnahme ergénzen konnen. Eine Empfehlung ist dabei u.a. eine Reduktion des Salzver-
zehrs auf maximal flnf Gramm, besser sogar drei Gramm pro Tag (Visseren, et al., 2021). Die soge-
nannte DASH-Diét (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ware dafir eine mogliche Wahl, da Stu-

dien hierzu eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Salzaufnahme und dem Blutdruck gezeigt

3 Besteht bei systolischen Werten von 130-139 mmHg und diastolischen Werten von 85-89 mmHg.

4 Wird in drei Grade unterteilt. Die systolischen Werte liegen bei 140-159, 160-179 bzw. Giber 180 mmHg und
die diastolischen Werte bei 90-99, 100-109 bzw. Uber 110 mmHg. Eine weitere Form ist die isolierte systolische
Hypertonie mit systolischen Werten tiber 140 mmHg und diastolischen Werten unter 90 mmHg (Visseren, et al.,
2021).
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haben (Sacks, et al., 2001). Auch Kalium aus Obst und Gemdse soll einen positiven Effekt auf den
Blutdruck und das Schlaganfallrisiko haben (Aburto, et al., 2013). Der Konsum von Alkohol sollte pro
Woche maximal 100 Gramm betragen, wobei Mendelsche Randomisierungsstudien zeigen, dass das
niedrigste ASCVD-Risiko bei einer vollstandigen Abstinenz besteht und dass jegliche Mengen an Al-
kohol den Blutdruck erhéhen (Holmes, et al., 2014; Millwood, et al., 2019).

Wie beim Cholesterin gelten auch bei der Hypertonie medikamenttse Behandlungen unter bestimmten
Voraussetzungen als empfehlenswert. So gibt es dafur bereits fir den Hypertonie-Grad 1 eine A-Level-
Evidenz zur Reduktion von CVD. Bei jlingeren Patient*innen sollte der Einsatz jedoch genau abgewo-
gen werden, da das 10-Jahresrisiko hier in den meisten Fallen noch sehr gering ist (siehe dazu Kapitel
1.1.9), wenngleich eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um jeweils zehn mmHg einen mindes-
tens maRigen bis hohen Nutzen fir die Lebenszeit aufweist. Ab dem Hypertonie-Grad 2 verstérkt zu-
séatzlich das Risiko fiir hypertoniebedingte Organschadigungen und daraus resultierende Folgen wie
Nierenerkrankungen oder ASCVD die Empfehlung zur medikamenttsen Behandlung (Visseren, et al.,
2021).

1.1.4 Zigarettenkonsum

Der Konsum von Zigaretten ist fur 50 Prozent aller vermeidbaren Tode bei Raucher*innen verantwort-
lich, wobei die Hélfte davon auf ASCVD zuriickzufiihren sind. Ein/e lebenslange/r Raucher*in verliert
aufgrund des Zigarettenkonsums durchschnittlich zehn Lebensjahre bzw. kann durch Zigarettenverzicht
in einem Alter von 30 Jahren bis zu zehn Lebensjahre dazugewinnen (Doll, Peto, Boreham, &
Sutherland, 2004). Das Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen ist fiir Raucher*innen unter 50 Jahren
flinf Mal hoher als fur Nichtraucher*innen (Prescott, Hippe, Schnohr, Hein, & Vestbo, 1998). Aber auch
der passive Konsum von Zigarettenrauch sowie einige rauchfreie Tabaksorten sind mit einem erhéhten
CVD-Risiko verbunden (Lv, et al., 2015; Gupta, Gupta, Sharma, Sinha, & Mehrotra, 2019).

Die effektivste Malnahme ist daher der absolute Verzicht auf den Tabakkonsum (Critchley & Capewell,
2003; Anthonisen, et al., 2005). Und das auch unabhéngig von einer dadurch zustande kommenden
Gewichtszunahme von durchschnittlich fiinf Kilogramm, da diese nicht die Vorteile des Tabakverzichts
mindert (Mons, et al., 2015). Raucher*innen sollte dabei Unterstiitzung bei der Entwdhnung angeboten

werden (Visseren, et al., 2021).

1.1.5 Diabetes mellitus

Sowohl der Diabetes mellitus Typ 1 als auch der Diabetes mellitus Typ 2 und der Prédiabetes sind
unabhangige Risikofaktoren fiir ASCVD und erhdhen das Risiko etwa um das Doppelte (Sarwar, et al.,
2010). Frauen mit einem Diabetes mellitus Typ 2 scheinen insbesondere ein héheres Risiko fir einen

Schlaganfall zu haben (Peters, Huxley, & Woodward, 2014). Allgemein haben Patient*innen mit dem
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Typ 2 Diabetes mellitus wahrscheinlich mehrere ASCVD-Risikofaktoren, wie z.B. Hypertonie oder
Fettstoffwechselstérungen, die alle das Risiko fiir atherosklerotische wie auch nicht-atherosklerotische
CVD erhohen (Visseren, et al., 2021).

Lebensstilinterventionen spielen auch beim Diabetes mellitus und dem damit verbundenen ASCVD-
Risiko eine wichtige Rolle. Da viele Diabetiker*innen adip6s sind, ist die Gewichtsabnahme eine zent-
rale Aufgabe. Verschiedenste Erndhrungsweisen kénnen dabei zum Erfolg flihren, wobei ein verstarkter
Fokus auf Obst, Gemiise, Vollkornprodukten und fettarmen Proteinquellen liegen sollte als auf den ge-
nauen Anteilen an der Gesamtenergie. Daneben sollten der Salzkonsum, die Mengen an geséttigten und
Transfetten und an Alkohol reduziert werden, auf den Kohlenhydratverzehr fokussiert und der Verzehr
an Ballaststoffen erhoht werden (Visseren, et al., 2021). Von letzterem ist eine Erhdhung um téglich
zehn Gramm mit einem sechs Prozent geringeren Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 verbunden (Yao,
et al., 2014). Auch die Kombination aus Aerobic und Krafttraining ist effektiv zur Verhinderung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 2 und zur Kontrolle der Glyk&dmie (Visseren, et al., 2021).
Intensive Lebensstilinterventionen mit hypokalorischen Didten und einem durchschnittlichen Gewichts-
verlust von zehn Kilogramm konnten in einer Studie nach einem Jahr in 46 Prozent der Félle zu einer
Remission des Diabetes mellitus Typ 2 fiihren und in 36 Prozent nach zwei Jahren (Lean, et al., 2019).
Ein Medikament, das laut vieler Leitlinien an erster Stelle der Behandlung steht, ist Metformin (Buse,
et al., 2020). Laut der Leitlinie zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen in der klinischen Praxis
sollte Metformin in Betracht gezogen werden, aber nicht obligatorisch bei Patient*innen mit ASCVD
oder bei Anzeichen von Organschaden verordnet werden (Visseren, et al., 2021). Es bestehe jedoch die
Notwendigkeit, unabhangig von der Hintergrundtherapie, der glykdmischen Kontrolle oder den indivi-
duellen Behandlungszielen, Personen mit Diabetes mellitus Typ 2, CVD, Herzproblemen oder Nierener-
krankungen angemessen mit SGLT2-Inhibitoren® oder GLP-1RA® zu behandeln, da diese unabhangig
von Metformin einen Nutzen fiir die kardiovaskulare Gesundheit gezeigt haben (Kristensen, et al., 2019;
Zelniker, et al., 2019; Marx, et al., 2021).

1.1.6 Adipositas

Der Body-Mass-Index (BMI), der sich aus dem Gewicht in Kilogramm geteilt durch die KdrpergroRe
in Meter zum Quadrat ergibt, ist in den letzten Jahren in allen Altersgruppen erheblich angestiegen
(NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC), 2017). Qualitative Analysen zeigen eine lineare Bezie-
hung zwischen dem BMI und der Mortalitat bei Nichtraucher*innen und eine J-férmige Beziehung bei

Raucher*innen (Sun, et al., 2019). Die Gesamtsterblichkeit bei scheinbar gesunden Personen ist bei

5 Bei SGLT2-Inhibitoren (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor) handelt es sich um so genannte Gliflozine,
die die renale Glukose- und Natriumausscheidung férdern und dadurch sowohl die Blutglukose als auch den
Blutdruck senken und die Gewichtsabnahme férdern kénnen (Mann, Usadel, & Wahl, 2018).

8 GLP-1RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) sind so genannte Inkretinmimetika und fiihren zu einer
nahrungsabhéngigen Steigerung der Insulinsekretion (Mann, Usadel, & Wahl, 2018).
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einem BMI zwischen 20 und 25 kg/m? am niedrigsten und hat auRerhalb dieses BMI-Bereiches eine U-
oder J-férmige Auspragung (Aune, et al., 2016; Global BMI Mortality Collaboration, 2016). Eine Me-
taanalyse von Wormser et al. (2011) zeigt, dass sowohl der BMI als auch der Taillenumfang ahnlich

stark mit ASCVD und Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sind.

Sowohl Ubergewichtigen als auch adipdsen Personen wird daher empfohlen, ihr Gewicht zu reduzieren,
um damit den Blutdruck, eine Dyslipidamie und das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 zu senken und
dadurch ihr Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu verbessern (Wing, et al., 2016; Zomer, et al.,
2016). Wege zum Gewichtsverlust stellen hdufig unterschiedlichste Didten dar. Eine mogliche Diat zur
Gewichtsreduktion, deren Vorteile in der Regel auch langer bestehen bleiben, ist die Mediterrane Didét,
die je nach Vorliebe um lokale Lebensmittel ergénzt werden kann. Weitere hypokalorische Diéten kon-
nen sich auf veranderte Anteile bei den Makronahrstoffen beziehen. Dazu gehéren kohlenhydratarme,
fettarme sowie proteinreiche Diéten. Des Weiteren kann der Fokus auf bestimmte Lebensmittelgruppen,
wie z.B. mehr Obst und Gemuise oder weniger raffinierten Zucker gelegt werden oder es kdnnen ver-
schiedene Formen des Fastens probiert werden, bei denen an einzelnen Tagen oder taglich in bestimmten
Zeitfenstern auf den Verzehr energiereicher Lebensmittel verzichtet wird (Visseren, et al., 2021). Trotz
der Vielzahl an Diaten, die zum gewinschten Gewichtsverlust fihren kénnen, wird eine gesunde Er-
nahrungsweise in Bezug auf CVD empfohlen, da diese langer durchgehalten werden kann (Tobias, et
al., 2015; Howell & Kones, 2017; Ge, et al., 2020). Neben der Erndhrung, und besonders dem Energie-
defizit, spielt auBerdem die kdrperliche Aktivitat eine wichtige Rolle, um das Gewicht zu halten und
eine erneute Zunahme zu verhindern. Eine Erganzung zu den Lebensstilveranderungen kénnen Medi-
kamente sein sowie bariatrische Operationen bei sehr schwerer Adipositas oder solcher mit bestehenden
Komorbiditaten (Visseren, et al., 2021).

1.1.7 Weitere Risikofaktoren

Neben den bisher beschriebenen wichtigsten Risikofaktoren gibt es zahlreiche weitere, die in potenzielle
Risikomodifikatoren und in klinische Erkrankungen unterteilt werden kénnen.

Zu ersteren gehdren unter anderem psychosoziale Faktoren wie psychischer Stress, der in einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung mit der Entwicklung und dem Verlauf von ASCVD in Beziehung steht und das
Risiko dafur erhoht. Umgekehrt kann eine positive psychische Verfassung, z.B. in Form von Optimis-
mus oder Zielstrebigkeit das Risiko senken (Rozanski, 2014; Kivimaki & Steptoe, 2017).

Auch die ethnische Zugehdrigkeit kann einen Einfluss auf das Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen
haben. Auch wenn die Grinde noch nicht ausreichend erforscht sind, scheinen Einwanderer aus Indien,
Bangladesch, Pakistan und anderen asiatischen L&ndern ein erhohtes Risiko zu haben, wahrend z.B.
Schwarzafrikaner und Personen aus China und der Karibik ein geringeres Risiko aufweisen (Hippisley-
Cox, Coupland, & Brindle, 2017).



Ebenso kdnnen bildgebende MalRnahmen wie Computertomographien, Ultraschall der Halsschlagader
oder die Echokardiographie oder bestimmte Biomarker im Blut und Urin zum Entdecken von Risiko-
faktoren genutzt werden und die Entwicklung so beeinflussen (Visseren, et al., 2021). Allerdings ver-
bessern viele die Risikovorhersage nicht und fihren aufgrund des Publikationsbias sogar zu einer ver-
zehrten Evidenz (loannidis & Tzoulaki, 2012; Tzoulaki, Siontis, Evangelou, & loannidis, 2013).
Gebrechlichkeit ist ein weiterer Faktor, der das Individuum unabhéngig von Alter und Multimorbiditat
anfalliger fur Stressoren macht und damit auch das Risiko fur CVD erhéhen kann. Die Inzidenz der
Gebrechlichkeit steigt zwar mit dem Alter an, aber es sollte nicht automatisch damit in Verbindung
gesetzt werden. Das sogenannte biologische Alter scheint hier eine gréiere Rolle zu spielen (Afilalo, et
al., 2014; Singh, Stewart, & White, 2014).

Zudem ist die Familiengeschichte ein einfacher Weg, um ein Risiko fir CVD abzuschétzen (Bachmann,
Willis, Ayers, Khera, & Berry, 2012). Jedoch verbessert sie die Aussagekraft gegeniiber den konventi-
onellen Risikofaktoren nur wenig (Sivapalaratnam, et al., 2010).

Auch die Genetik spielt bei der Entwicklung von ASCVD eine Rolle, jedoch ist auch hier die VVorher-
sagegenauigkeit dartiber relativ bescheiden und muss bei Mannern und Frauen weiter erforscht werden
(Eliott, et al., 2020; Mosley, et al., 2020).

Ein niedriger soziodkonomischer Status und eine hohe Arbeitsbelastung sind ebenfalls unabhéngige Ri-
sikofaktoren fiir ASCVD (Mestral & Stringhini, 2017; Schultz, et al., 2018).

Ebenso kdonnen Umweltfaktoren wie Luft- und Bodenverschmutzung oder hohe L&rmpegel einen Ein-
fluss auf das Risiko haben (Visseren, et al., 2021).

Als letztes ist neben der bereits genannten Adipositas, die sich vor allem auf den BMI stitzt, die Kor-
perzusammensetzung zu nennen. So birgt viszerales Bauchfett ein htheres kardiovaskuléres Risiko als
subkutanes Unterhautfett. Die einfachste Messung hierfir stellt der Taillenumfang dar und anerkannte
Empfehlungen der World Health Organization (WHO) besagen flr einen Umfang bei Mannern iber 94
cm und bei Frauen lber 80 cm, dass keine weitere Gewichtszunahme erfolgen sollte und fur einen Tail-
lenumfang bei Mannern von tber 102 cm und bei Frauen (iber 88 cm eine Gewichtsreduktion empfohlen
wird (Visseren, et al., 2021).

Neben den potenziellen Risikofaktoren kénnen auch klinische Erkrankungen die Wahrscheinlichkeit
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen erhdhen oder zu einer schlechteren Prognose fuihren. Zu diesen
Krankheiten gehdren beispielsweise chronische Nierenerkrankungen, Vorhofflimmern, Herzinsuffizi-
enz, Krebs, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), entziindliche Erkrankungen, Infektio-
nen, Migréne, aber auch Schlafstérungen und Schlafapnoe sowie psychische Stérungen, die nicht-alko-
holische Fettleber (NAFLD) und geschlechtsspezifische Erkrankungen wie z.B. Praeklampsie oder das
polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) bei Frauen oder erektile Dysfunktionen bei Mannern. Viele die-
ser Erkrankungen haben gemeinsame Risikofaktoren fiir CVD oder ASCVD und die Behandlung dieser
kann positive synergistische Effekte auf die Gesamtbelastung des Kdrpers bewirken (Visseren, et al.,
2021).
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1.1.8 Bedeutung von Lebensstilinterventionen

Eine gesunde Erndhrung gilt, neben einem insgesamt lebenslangen gesunden Lebensstil, als Grundstein
zur CVVD-Pravention bei allen Menschen (Eilat-Adar, Sinai, Yosefy, & Henkin, 2013; European Heart
Network, 2017). Viele Aspekte der gesunden Erndhrung wurden bereits bei den wichtigsten Risikofak-
toren beschrieben. Zusammenfassend ist die in den Leitlinien zur kardiovaskuldaren Pravention genannte
gesunde Erndhrung durch folgende Empfehlungen darstellbar: Es sollte eine mehr pflanzen-basierte und
weniger tierisch-basierte Lebensweise angenommen werden. Gesattigte Fette sollten weniger als zehn
Prozent der Tagesenergieaufnahme ausmachen und durch einfach und mehrfach ungeséttigte Fette und
Kohlenhydrate aus Vollkornprodukten ersetzt werden. Die Aufnahme von Transfetten sollte so gering
wie mdoglich sein und méglichst nicht aus verarbeiteten Lebensmitteln stammen. Der Salzkonsum sollte
weniger als finf Gramm am Tag betragen. 30 bis 45 Gramm Ballaststoffe, am besten aus Vollkorn,
sollten pro Tag verzehrt werden, zudem mehr als 200 Gramm Obst und die gleiche Menge Gemuse.
Hingegen sollte auf zuckergesite Getranke wie Softdrinks oder Safte verzichtet werden. Maximal 350
bis 500 Gramm rotes Fleisch sollten pro Woche verzehrt werden und der Anteil an verarbeiteten Pro-
dukten so gering wie mdglich sein. Vor allem fettiger Fisch sollte ein bis zweimal pro Woche verzehrt
werden. Bis zu 30 Gramm ungesalzene Niisse kdnnen den Tagesplan ergénzen und die Menge an Alko-
hol sollte pro Woche bei maximal 100 Gramm liegen (Visseren, et al., 2021). Die bereits angesprochene
Mediterrane Diédt umfasst viele der genannten Empfehlungen und hat gezeigt, dass das Einhalten Uber
flinf Jahre mit einer zusatzlichen Anreicherung von Nissen bzw. qualitativ hochwertigem Olivendl das
ASCVD-Risiko um 28 bzw. 31 Prozent im Vergleich zu einer Kontrolldidt reduzieren konnte (Estruch,
etal., 2018).

Neben der Erndhrung ist auch die Bewegung wichtig und es sollten pro Woche mindestens 150 bis 300
Minuten moderater oder 75 bis 150 Minuten intensiver Sport betrieben werden. Wer diese Zeiten kor-
perlich nicht schafft, sollte seinen Féhigkeiten entsprechend so aktiv wie mdglich sein und eine bewe-
gungsarme Lebensweise vermeiden (Sattelmair, et al., 2011; Ekelund, et al., 2019).

AbschlieBend spielt auch die psychische Gesundheit eine wichtige Rolle, da psychische Stérungen mit
einem erhohten CVD-Risiko verbunden sind. Die Behandlung kann Stress reduzieren und die Lebens-
qualitat verbessern (Visseren, et al., 2021). Gleichzeitig kénnen Tabakverzicht, mehr Bewegung und
eine gesunde Erndhrung einen positiven Effekt auf die psychische Gesundheit haben (Cooney, et al.,
2013; Opie, et al., 2017).

1.1.9 Risikoklassifizierung

Die einzelnen Risikofaktoren stehen nun nicht fiir sich allein, sondern kénnen genutzt werden, um eine
Risikoabschétzung beziiglich des ASCVD-Risikos beim Individuum zu erméglichen. Je héher das Ri-
siko ist, desto groRer ist der Gewinn durch eine entsprechende Behandlung der Risikofaktoren (Glasziou

& Irwig, 1995; Dorresteijn, et al., 2011). Neben all den bereits angesprochenen Faktoren ist das Alter
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der Haupttreiber fur das CVD-Risiko. Frauen unter 50 und Manner unter 40 Jahren haben fast ausnahms-
los ein niedriges 10-Jahres-Risiko, sie konnen jedoch unginstige beeinflussbare Risikofaktoren aufwei-
sen, die das Langzeitrisiko stark erh6hen kdnnen. Hingegen haben Manner Uber 65 und Frauen Gber 75
Jahren fast immer ein hohes 10-Jahres-Risiko fir CVD. In den Altersbereichen dazwischen kann das
Risiko bei beiden Geschlechtern sehr variieren. Neben dem Geschlecht kann auch die geografische Lage
unterschiedliche Risikobewertungen zulassen, sodass Einschédtzungen flexibel und mit gesundem Men-
schenverstand erfolgen sollten. Neben scheinbar gesunden Personen kann das Risiko auch fur Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und bestehenden ASCVD geschatzt werden (Visseren, et al., 2021).

In der vergangenen Leitlinie zur Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde fiir die Risikoab-
schatzung der sogenannte Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE)-Algorithmus verwendet
(Piepoli, et al., 2016). Da dieser jedoch nur die CVD-Sterblichkeit einschloss, wurde mit der aktuellen
Leitlinie der SCORE2 eingebracht und damit die Mortalitét und die Morbiditat kombiniert. Damit kann
nun das Risiko fur tddliche und nicht-todliche kardiovaskuldre Ereignisse abgeschétzt werden. Eine
weitere Neuerung stellt der SCORE2-OP (older persons) dar, welcher erstmals auch das Risiko fur Per-
sonen ab 70 bis einschlieflich 89 Jahren einbezieht. In der Abbildung 2 sind der SCORE2 und der
SCORE2-0OP exemplarisch fur Bevolkerungen mit einem moderaten kardiovaskuléren Risiko zu sehen.
Zu diesen Landern gehoren u.a. Deutschland, Italien oder Schweden. Geringere Risiken haben beispiels-
weise Danemark, Frankreich und die Schweiz und hohe und sehr hohe Risiken u.a. die Ttrkei, Agypten
und die Russische Foderation (Visseren, et al., 2021).

Die Risikofaktoren, die fur den Algorithmus und damit die Risikoeinschatzung genutzt werden, sind das
méannliche und das weibliche Geschlecht, der Altersbereich von 40 bis 89 Jahren, die Einteilung in Rau-
cher*innen und Nichtraucher*innen, der systolische Blutdruck sowie das non-HDL-Cholesterin. Mit all
diesen Faktoren zusammen lassen sich Zahlenwerte ablesen, welche fir das Risiko stehen, innerhalb der
nachsten zehn Lebensjahre ein todliches oder nicht-tddliches kardiovaskuléres Ereignis zu erleben. Die
Zahlenwerte sind farblich in griin, gelb und rot eingeteilt und erlauben so eine schnelle Identifikation in
ein niedriges bis moderates CVD-Risiko, ein hohes CVD-Risiko sowie ein sehr hohes CVD-Risiko.
Doch auch ohne die farbliche Unterscheidung lassen sich mithilfe der obersten Zeile die Zahlenwerte in
die unterschiedlichen Risikoabstufungen, die sich je nach Alter noch einmal unterscheiden, einteilen.
Darauf aufbauend ergibt sich fiir das geringe bis moderate Risiko keine Empfehlung fiir eine entspre-
chende Behandlung, flr das hohe Risiko, dass eine Behandlung der Risikofaktoren in Betracht gezogen
werden sollte und fir das sehr hohe Risiko, dass eine Behandlung generell empfohlen wird (Visseren,
etal., 2021).
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Abbildung 2: Systematic Coronary Risk Estimation 2 und Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons fiir Bevolke-
rungen mit einem moderaten CVD-Risiko (Visseren, et al., 2021)



1.2 Die ketogene Diat

Bei der ketogenen Diét handelt es sich um eine Erndhrungsweise, die sich, entgegen nationaler Ernah-
rungsrichtlinien von maximal 30-35 Prozent Fett bei Erwachsenen (Deutsche Gesellschaft flr
Erndhrung e.V., 2000), auf einen hohen Konsum von Nahrungsfetten bezieht und dafiir einen sehr ge-
ringen Kohlenhydratanteil aufweist. Auf diese Weise wird ein Fastenzustand nachgeahmt, bei welchem
der Uberwiegende Anteil der Energieversorgung fur den Korper uber die Bildung von Ketonkdrpern aus
Korper- und Nahrungsfett statt Gber Glukose gedeckt wird (Klepper & Leiendecker, 2011).

1.2.1 Biochemie der Ketogenese

Die Ketogenese, also die koérpereigene Bildung von Ketonkdrpern, findet in den Mitochondrien der Le-
berzellen statt (Fukao, Lopaschuk, & Mitchell, 2004). Die am hdufigsten vorkommenden Ketonkdrper
sind das B-Hydroxybutyrat, das Acetoacetat und das Aceton (Grabacka, Pierzchalska, Dean, & Reiss,
2016). Die Ketogenese findet auch beim gesunden Individuum mit einer taglichen Menge bis zu 185
Gramm Ketonkdrper statt. Unter besonderen Umsténden, wenn eine nur geringe Glukoseverftigbarkeit
gegeben ist, wie z.B. beim Fasten, bei hohen kdrperlichen Belastungen oder bei sehr kohlenhydratarmen
Diéten kann die Ketogenese stark zunehmen. In diesem Fall transportieren die Ketonkérper Energie aus
Lipiden zu extrahepatischen Organen wie dem Herzen, den Nieren, den Muskeln oder dem zentralen
Nervensystem, welche als Ersatz fiir die Glukose dienen (Laffel, 2000; McPherson & McEneny, 2012).
Auf molekularer Ebene ist die Ketogenese von der Anwesenheit von Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA)
abhangig, welches infolge der Glykolyse oder der p-Oxidation der Fettsauren entsteht. Unter physiolo-
gischen Bedingungen kondensiert das Acetyl-CoA mit Oxalacetat, welches ein Zwischenprodukt der
Glykolyse ist, und schafft so die VVoraussetzung fur den Eintritt in den Citratzyklus und damit fur die
Energiebereitstellung. Wenn der Blutzuckerspiegel jedoch sehr niedrig oder der glykolytische Weg ver-
andert ist, wird das Oxalacetat vorwiegend fir die Gluconeogenese genutzt. In dem Fall kann das Ace-
tyl-CoA nicht in den Citratzyklus eintreten und wird zur Ketonkdrperbildung herangezogen (Laffel,
2000; McPherson & McEneny, 2012) . Im weiteren Verlauf reagieren unter Mitwirkung verschiedenster
Enzyme zwei Molekiile Acetyl-CoA zum Acetoacetyl-CoA und dieses unter entgegengesetzter Regu-
lierung durch Insulin und Glukagon zum 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA (HMG-CoA), wobei Insulin
diesen Schritt hemmt (Newman & Verdin, 2014). Eine ausreichende Insulinproduktion ist daher fir eine
physiologische Ketogenese wichtig. Die letzten Schritte sind die Spaltung zum Acetoacetat und die wei-
tere Reduktion zum D-3-B-Hydroxybutyrat (Laffel, 2000; McPherson & McEneny, 2012). Der verblei-
bende Anteil an Acetoacetat unterliegt einer spontanen nicht-enzymatischen Reaktion und bildet den
am wenigsten vorkommenden Ketonkérper Aceton. Das B-Hydroxybutyrat und das Acetoacetat werden
anschlielend in die Mitochondrien peripherer Gewebe aufgenommen, wo die Ketolyse beginnt. Dabei

reagieren diese enzymatisch zu Acetoacetyl-CoA und anschlieRend zu zwei Moleklen Acetyl-CoA, die
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zur Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) in den Citratzyklus eingehen konnen (McPherson &
McEneny, 2012; Grabacka, Pierzchalska, Dean, & Reiss, 2016).

1.2.2 Ketonkorperspiegel und Ketosemessungen

Es kann, wie beschrieben, unter bestimmten Umsténden zu einer starken Steigerung der Ketogenese
kommen. Abhéngig ist dies bei Gesunden von einer geringen Glukoseverfugbarkeit im Blut, wie sie u.a.
bei sehr kohlenhydratarmen Diéten wie der ketogenen Diat auftreten kann. Um einen Anstieg von Ke-
tonkorpern im Blut zu erreichen, welcher bei bestimmten Indikationen erzielt werden soll (siehe dazu
Kapitel 1.2.3), werden tégliche Kohlenhydratmengen um maximal 50 Gramm empfohlen. Dies kann
jedoch individuell sehr unterschiedlich sein (Bier, et al., 1999; Cahill Jr, 2006). Die Ketose, also eine
bestimmte Menge an Ketonkorpern im Blut, wird je nach Ketonkdrper unterschiedlich bestimmt. Das
Acetoacetat wird im Urin gemessen, das B-Hydroxybutyrat vorzugsweise im Kapillarblut und das Ace-
ton Uber die Ausatemluft. Wahrend die Messung des B-Hydroxybutyrat als Goldstandard zahlt, hat die
Bestimmung des Acetoacetats im Urin bei hoheren Ketonkonzentrationen tber 0,5 mmol/L keine ver-
lassliche Aussagekraft, da vor allem bei einer steigenden Ketose das B-Hydroxybutyrat den groBten
Anteil an Ketonkdrpern ausmacht und zudem die unterschiedliche renale Rickresorption zu Messfeh-
lern flhren kann (Laffel, 2000; Taboulet, et al., 2007). Die Messung von Aceton in der Atemluft wird
zunehmend als Indikator akzeptiert, da es eine relativ gute Korrelation zu den Blutketonwerten zulésst
und besonders bei niedrigen Ketonkorperspiegeln eine hohere Empfindlichkeit aufweist als das f-Hyd-
roxybutyrat (Laffel, 2000; Anderson, 2015).

In der folgenden Abbildung (siehe Abb. 3) sind verschiedene Ketosespiegel zu sehen, die nach unter-
schiedlichen Situationen auftreten kdnnen. So kann beispielsweise schon das Fasten Uber Nacht von
normalen Werten unter 0,1 mmol/L auf Werte bis etwa 0,4 mmol/L ansteigen. Eine Steigerung der Ke-
tose ist durch langeres Fasten oder ketogene Didten moglich (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Ziel-
werte flr die ketogene Diat werden zwischen zwei und sieben mmol/L angegeben, kénnen je nach
Quelle jedoch innerhalb dieses Bereiches variieren (Vanltallie & Nufert, 2003; Och, Fischer, &
Marquardt, 2017). Physiologische Werte von etwa 8 mmol/L stellen das Maximum dar. Grund dafur
sind Ruckkopplungsmechanismen, die bewirken, dass es bei bestimmten Ketonkérpermengen im Blut
zu einer Ausschiittung von Insulin kommt. Dieses reduziert zum einen die Freisetzung von Fettsduren
aus den Adipozyten und somit die Ketogeneserate in der Leber und zum anderen fiihrt es zu einer er-
hohten Ausscheidung von Ketonen tber den Urin (McDonald, 1998). Auch ein hoher Proteinanteil in
der Nahrung kann die Ketogenese hemmen, da glucogene Aminoséauren fur die Gluconeogenese und
damit zur Glukosebildung eingesetzt werden kdnnen, was wiederum eine Insulinausschttung zur Folge
hat (Vanltallie & Nufert, 2003). Im Gegensatz dazu kann es bei der lebensgeféhrlichen diabetischen
Ketoazidose aufgrund des Insulinmangels zu Ketonkdrperkonzentrationen von zehn bis tiber 25 mmol/L
in Verbindung mit schweren Hyperglykdmien und erniedrigten pH-Werten im Blut kommen (Paoli,

Rubini, Volek, & Grimaldi, 2013; Och, Fischer, & Marquardt, 2017).
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Abbildung 3: Ketoseskala bei verschiedenen f-Hydroxybutyrat-Konzentrationen im Serum (Och, Fischer, & Marquardt, 2017)

1.2.3 Indikationen

Aktuelle Empfehlungen zum Einsatz von ketogenen Didten werden bei vereinzelten klinischen Indika-
tionen als gesichert angesehen. Zum einen z&hlt die refraktére Epilepsie bei Kindern dazu, bei welcher
Medikamente nicht die erwiinschte Wirkung erzielen. Eine ketogene Diéat scheint hier kurz- und mittel-
fristig vergleichbare Wirkungen wie antikonvulsive, also krampflosende, Medikamente zu haben
(Klepper & Leiendecker, 2011; Martin, Jackson, Levy, & Cooper, 2016). Studien zeigten nach wenigen
Monaten ketogener Diét durchschnittliche Anfallsreduktionen um 50 Prozent und nach einem Jahr bei
der Halfte der untersuchten Kinder eine fast vollstandige Anfallsfreiheit. Sogar Jahre nach der Interven-
tion blieben ahnliche Ergebnisse bestehen (Sirven, et al., 1999; Gasior, Rogawski, & Hartman, 2006).
Der genaue biochemische Wirkmechanismus ist bislang nicht bekannt (Klepper, et al., 2014).

Beim GLUT1-Defekt, welcher eine angeborene Stoffwechselerkrankung darstellt, kann der Glukose-
transporter (GLUT1) die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren und so das Gehirn nicht mit Energie aus
Glukose versorgen. Der Effekt ketogener Didten beruht hier somit auf der alternativen Energiebereit-
stellung durch die Ketonkoérper (Och, Fischer, & Marquardt, 2017).

Beim Pyruvatdehydrogenase-Mangel kann hingegen Glukose im Rahmen der Glykolyse nur unzu-
reichend zum Acetyl-CoA umgewandelt werden, welches fur den Citratzyklus benétigt wird. Da in der
Folge schwere neurologische Stérungen auftreten kdnnen, kann mittels ketogener Diét das Acetyl-CoA
aus der B-Oxidation der Fettsauren gewonnen werden (Bhandary & Aguan, 2015; Scholl-Burgi, et al.,
2015; Sofou, et al., 2017).
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Neben diesen Erkrankungen gibt es weitere Indikationen, bei denen eine ketogene Diat von Vorteil sein
konnte. Bei bestimmten neuronalen Stérungen scheinen gewisse Hirnareale unfahig zu sein, Glukose
als Energie zu nutzen, so dass es zu Funktionsstérungen im Gehirn kommen kann. Sind jedoch gentigend
Ketonkorper vorhanden, kénnen diese fir die Energieversorgung genutzt werden und neuronale Funk-
tionen verbessern. Ab einer Menge von mehr als vier Millimol B-Hydroxybutyrat knnen Ketonkorper
schatzungsweise mehr als die Hélfte des Energiebedarfs des Gehirns decken (Hashim & Vanltallie,
2014). Im Speziellen gehdren zu diesen Erkrankungen Alzheimer, Morbus Parkinson und Demenz.
Beim Alzheimer scheint eine erh6hte B-Hydroxybutyrat-Konzentration mit einer verbesserten kogniti-
ven Funktion assoziiert zu sein (Reger, et al., 2004; Henderson, et al., 2009). Beim Morbus Parkinson
scheinen die gleichen Ketonkdrper zu einer erhdhten Energieproduktion beizutragen, die sich in einer
verbesserten Symptomatik dufRerte (Tieu, et al., 2003; Phillips, Murtagh, Gilbertson, Aszetely, & Lynch,
2018). Auch Personen mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung wie einer Demenz kénnen mog-
licherweise eine verbesserte verbale Geddchtnisleistung erfahren, die durch eine erhéhte Ketonkdorper-
konzentration und eine Insulinreduktion induziert ist (Krikorian, et al., 2012). In Studien zeigte sich
zudem bei Patient*innen mit einer Migréne, dass diese durch eine ketogene Diét einen durchschnittli-
chen Rickgang von 76 Prozent an Migréneattacken und 82 Prozent weniger Tage mit Kopfschmerzen
aufwiesen (Di Lorenzo, et al., 2015; Di Lorenzo, et al., 2016).

Krebserkrankungen sind ein weiteres Feld, in welchem Zusammenhé&nge zu ketogenen Diéten zuneh-
mend erforscht werden. Die sogenannte Warburg-Hypothese besagt, dass sich Krebszellen vorwiegend
von Glukose ernédhren, so dass eine kohlenhydratarme ketogene Didt zu einem verlangsamten Wachstum
und zu einer héheren Anfélligkeit gegeniiber Chemotherapeutika fiihren kénnte (Klement & Kammerer,
Is there a role for carbohydrate restriction in the treatment and prevention of cancer?, 2011; Hyde,
Lustberg, Miller, LaFountain, & Volek, 2017; Seyfried, Yu, Maroon, & D'Agostino, 2017). Zum zwei-
ten soll eine reduzierte Insulinausschittung das Signal zur Hochregulation von Glukosetransportern und
fiir den Stoffwechsel spezifische Enzyme hemmen. Und zum dritten sollen erhéhte Konzentrationen an
B-Hydroxybutyrat Stress und Entztindungen reduzieren, die Apoptose (kontrollierter Zelltod) induzieren
und ebenfalls mit einem verminderten Krebswachstum verbunden sein (Shimazu, et al., 2013; Hyde,
Lustberg, Miller, LaFountain, & Volek, 2017). Allerdings stehen aussagekréftige Daten noch aus, um
ketogene Diaten tatsachlich als ergdnzende Therapie zu empfehlen (Klement, Brehm, & Sweeney,
2020).

Es gibt zudem Indikationen in Bezug auf kardiovaskulére Risikofaktoren, bei denen Studien und inter-
nationale Gesellschaften den Einsatz von ketogenen Diaten als vorteilhaft ansehen. Eine Indikation ist
eine schwere Adipositas ab einem BMI von mehr als 35 kg/m?, wenn die Patient*innen durch konven-
tionelle Diéten ein Plateau erreicht haben, welches sie mittels einer ketogenen Diét tiberwinden sollen.
Verbunden ist die Diat dabei immer mit einer reduzierten, also hypokalorischen Energiemenge (Densen,
et al., 2014; Ryan, 2016). Dabei zeigt sich eine rasche Reduktion von Kérpergewicht und viszeralem

Fett und eine Verbesserung von metabolischen und inflammatorischen Markern. Ein Effekt scheint
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dabei eine durch die Ketose induzierte Hemmung von subjektiv empfundenem Hunger und eine gestei-
gerte Sattigung zu sein. Langzeitstudien sind jedoch rar und es bedarf weiterer Forschung (Caprio, et
al., 2019). Ein moglicher Einsatz von kurzfristigen ketogenen Diaten kann jedoch in Vorbereitung auf
eine bariatrische Operation sein. Ein schneller Gewichtsverlust wird mit einem reduzierten Lebervolu-
men und geringeren perioperativen Komplikationen verbunden (Naseer, et al., 2018). Hier scheint eine
kalorienreduzierte ketogene Diat sogar im Vorteil gegenuiber anderen hypokalorischen Diéten zu sein
und fuhrte bei einem 3-wdchigen Einsatz vor einer Schlauchmagenoperation zu besseren chirurgischen
Ergebnissen, einer verringerten Blutdrainage und einem erhdhten postoperativen Hamoglobinlevel
(Albanese, et al., 2019). Eine andere Studie zeigte einen verbesserten Blutglukosespiegel und Blutdruck
(Schiavo, et al., 2018), so dass eine ketogene Diat mindestens zwei Wochen vor der Operation als emp-
fehlenswert gilt, wenngleich es auch hier weiterer Studien zur optimalen Dauer und Sicherheit bedarf
(Caprio, et al., 2019).

Neben dem Gewicht scheint eine hypokalorische ketogene Diét im Vergleich zu anderen hypokalori-
schen Diéten auch zu einer signifikant gréReren Reduktion des Huftumfangs und der absoluten Fett-
masse zu fiihren. Auch der HOMA-Index, der sich aus dem gemessenen Nuchterninsulin und der Nich-
ternglukose ergibt und Aufschluss Uiber eine etwaige Insulinresistenz gibt, verbesserte sich signifikant
im Vergleich zu anderen hypokalorischen Didten (Muscogiuri, et al., 2021). Eine Verbesserung des
HBA:.-Werts scheint jedoch eher mit dem Gewichtsverlust assoziiert zu sein als mit der veranderten

Makronahrstoffzusammensetzung (Stocker, Aubry, Bally, Nuoffer, & Stanga, 2019).

Im Rahmen von Lipidmessungen scheint eine hypokalorische ketogene Diat (iberwiegend zu einer sig-
nifikant groeren Reduktion an Triglyzeriden im Vergleich zu anderen hypokalorischen Didten zu fiih-
ren, wobei sich in einer Studie keine Veranderung zeigte. Auch das Gesamtcholesterin reduzierte sich
in mehreren systematischen Reviews signifikant, in einer Ubersichtsarbeit dnderte es sich nicht und in
einer weiteren erhohte es sich sogar (Castellana, et al., 2019; Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, &
Radenkovic, 2020; Choi, Jeon, & Shin, 2020; Muscogiuri, et al., 2021; Yang, Lang, Li, & Liang, 2021).
Das HDL-Cholesterin verdnderte sich nach einer ketogenen Diét in mehreren Studien nicht (Castellana,
et al., 2019), war jedoch im Vergleich zu anderen Diéten signifikant unterschiedlich (Muscogiuri, et al.,
2021). Andere Studien zeigten hingegen signifikant erhohte HDL-Werte (Foster, et al., 2003; Chawla,
Silva, Medeiros, Mekary, & Radenkovic, 2020; Choi, Jeon, & Shin, 2020; Yang, Lang, Li, & Liang,
2021). Das LDL-Cholesterin zeigte Uberwiegend keine Veradnderungen im Rahmen einer ketogenen Diét
(Castellana, et al., 2019; Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, & Radenkovic, 2020; Muscogiuri, et al.,
2021; Yang, Lang, Li, & Liang, 2021), in einer Untersuchung erhohte es sich nach einer ketogenen Diét
dafiir signifikant (Choi, Jeon, & Shin, 2020).

In Bezug auf Lipoprotein-Untergruppen scheint laut einer kiirzlich erschienenen Meta-Analyse eine
kohlenhydratarme und fettreiche Diat die LDL-Partikel schrittweise und signifikant zu vergréfiern und

gleichzeitig die Konzentration an atherogenen kleinen LDL-Partikeln zu senken (Falkenhain, et al.,
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2021). Weitere randomisiert kontrollierte Studien zeigten bei einer sehr kohlenhydratarmen Didt die
gleichen Resultate und eine Studie beschrieb zuséatzlich, dass fast alle Personen zu Beginn dem soge-
nannten Phanotyp B entsprachen, was einer sehr hohen Menge an kleinen LDL-Partikeln entspricht, und
nach der Intervention zu zwei Drittel in den Phanotyp A wechselten, was mit einer héheren Menge an
groRen LDL-Partikeln gleichzusetzen ist, und das bei gleichbleibendem Gesamt-LDL-Cholesterin
(Hyde, et al., 2019; O'Neill, 2020).

1.2.4 Kontraindikationen

Neben den Indikationen gibt es auch absolute Kontraindikationen, die gegen den Einsatz ketogener Di-
aten sprechen. Zu diesen gehdren zum Beispiel Stérungen des Fettsdureabbaus, der Ketogenese oder der
Ketolyse (Abbau von Ketonkdrpern) oder das Risiko lebensbedrohlicher Hypoglyk&mien durch Stérun-
gen der Gluconeogenese oder durch einen Hyperinsulinismus. Ebenso ist der der Einsatz unzweckmé-
Rig, wenn die nétige Compliance, also die Bereitschaft der Patient*innen zur Durchfiihrung der Diat als
nicht gegeben erachtet werden kann, wie beispielsweise bei vorliegenden Sprachbarrieren. Daneben gibt
es relative Kontraindikationen, bei denen der Einsatz nicht empfohlen wird oder mit groRer Vorsicht
agiert werden sollte. Dazu gehéren unter anderem bestimmte Erkrankungen der Leber, der Nieren und
des Pankreas, manche seltene angeborene Stoffwechselerkrankungen, Lipidstoffwechselstérungen oder
auch eine bestehende Osteoporose oder Osteopenie (Klepper, et al., 2014).

1.2.5 Varianten der ketogenen Diat in der Praxis

Bei der Durchfiihrung der ketogenen Diat gibt es nicht die eine Form, sondern heutzutage werden vier
Varianten unterschieden, die vor allem auf die Wirksamkeit bei der refraktaren Epilepsie untersucht
wurden. Ein wichtiger Unterschied zwischen den vier Typen besteht in der sogenannten ketogenen Ra-
tio. Dabei handelt es sich um das Verhaltnis von der Fettmenge in der Nahrung zu der Gesamtmenge
aus Kohlenhydraten und Protein (Och, Fischer, & Marquardt, 2017).

Die klassische ketogene Diat (KD) enthé&lt den hdchsten Fettanteil und wird mit einer ketogenen Ratio
von 4:1 oder unter bestimmten Umstanden mit 3:1 angegeben (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Das
heift, dass vier bzw. drei Gramm Nahrungsfett einem Gramm Kohlenhydraten plus Eiweil} gegenuber-
stehen. Dies entspricht einem Fettanteil von bis zu 90 Prozent. Dieses Verhéltnis muss in jeder Mahlzeit
eingehalten werden, um einen entsprechenden Effekt, vor allem bei der Behandlung der Epilepsie zu
erzielen (Baumeister 2012, zitiert nach Och, Fischer, & Marquardt, 2017; Klepper, et al., 2014). Der
Aufwand der Berechnung ist bei dieser Variante sehr hoch und mit steigender ketogener Ratio erhoht
sich der prozentuale Energieanteil aus Fett nur noch wenig. Der Unterschied einer 2:1-Ratio im Ver-
gleich zu einer 5:1-Ratio (siehe Abb. 4) betrégt in Bezug auf das Fett nur noch ca. zehn Energieprozent

mehr (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Daher kann bei dieser Form voribergehend auch ein
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Verhéltnis von 2:1 oder sogar 1:1 empfohlen werden, um die Toleranz zu erh6hen oder Nebenwirkungen
zu reduzieren (Lee & Kossoff, 2011; Kossoff & Wang, 2013).
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Abbildung 4: Fettanteil in Energieprozent im Vergleich zur ketogenen Ratio (Och, Fischer, & Marquardt, 2017)

Bei der modifizierten Atkins-Diat (MAD) steht die Berechnung der Kohlenhydrate im Vordergrund.
GemaR der ursprunglichen Atkins-Diat nach dem gleichnamigen Arzt waren zu Beginn der Diat nur
funf Gramm Kohlenhydrate erlaubt (Atkins 1972, zitiert nach Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Die
modifizierte Variante erlaubt Kindern und Jugendlichen eine Anfangsmenge von zehn bis 15 Gramm
und Erwachsenen 20 Gramm Kohlenhydrate. Welche Art Kohlenhydrate ist nicht vorgegeben. Die
Menge wird anschlielend sukzessive bis auf etwa 60 Gramm erhoht. Die Eiweil3zufuhr kann bis zu 30
Energieprozent betragen (Kossoff, Cervenka, Henry, Haney, & Turner, 2013). Die ketogene Ratio be-
steht hier bei etwa 1:1 bis 1,5:1. Diese Variante soll daher einfach durchzufiihren sein und trotz einer
geringeren Ketose dennoch gewisse Erfolge verzeichnen kénnen (Kossoff, et al., 2006).

Die dritte Variante ist die Mittelkettige-Triglyzeride-Diat, kurz MCT-Diat (medium chain triglycerides).
Bei dieser Form werden vor allem Triglyzeride aufgenommen, welche mittelkettige Fettsduren enthal-
ten. Diese bendtigen im Dinndarm weder Gallenséduren noch Pankreaslipasen und kénnen direkt ins
Blut und anschliefend in die Leber aufgenommen werden, wo sie bevorzugt oxidiert und fir die Keto-
genese herangezogen werden (Huttenlocher, Wilbourn, & Signore, 1971; Aoyama, Nosaka, & Kasal,
2007). Da es in der Natur keine Fette mit ausschlieflich mittelkettigen Fettséuren gibt, werden thera-
peutische MCT-Produkte vorwiegend aus Kokosfett und Palmkerndl hergestellt. Neben der ketogenen
Diét sind Fettstoffwechselstdérungen unterschiedlichster Ursachen weitere Indikationen, da hier die Ab-
sorption von langkettigen Fettsduren gestort ist (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Aufgrund der
schnelleren Ketogenese durch die MCT-Fette mussen Kohlenhydrate bei dieser Variante nicht so stark
eingeschréankt werden. Der Gesamtfettanteil liegt bei der MCT-Didt bei 70 bis 80 Prozent und ist damit
geringer als bei der klassischen ketogenen Diat (van der Louw 2014, zitiert nach Erickson & Boscheri,
2016). Dennoch soll eine vergleichbare Wirkung wie bei einer klassischen 3:1-Ratio mdglich sein
(Huttenlocher, Wilbourn, & Signore, 1971).
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Die Low-Glycaemic-Index-Therapie, kurz LGIT, stellt mit einer ketogenen Ratio von 1:1, respektive
60 bis 70 Energieprozent Gesamtfettgehalt, und einer erlaubten Kohlenhydratmenge von 40 bis 60
Gramm pro Tag die fettdrmste Variante der ketogenen Diéten, knapp hinter der modifizierten Atkins-
Diét, dar (Pfeifer & Thiele, 2005). Der Fokus wird hierbei auf einen niedrigen glykamischen Index der
Kohlenhydrate gelegt. Dieser gibt die Blutzuckererhéhung nach der Aufnahme von 50 Gramm eines
Lebensmittels im Vergleich zur gleichen Menge Haushaltszucker oder Weilbrot an. Bei der LGIT soll
der glykamische Index der Lebensmittel unter 50 liegen, was mit einem geringeren Anstieg des Blutzu-
ckers assoziiert ist (Jenkins, et al., 1981; Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Wirkungen dieser Variante
bei Epileptiker*innen scheinen schwacher bis gleichwertig zur klassischen ketogenen Diét zu sein, dafiir

jedoch weniger Nebenwirkungen aufzuweisen (Muzykewicz, et al., 2009; Coppola, et al., 2011).

1.2.6 Schwierigkeiten und Nebenwirkungen

Bei der ketogenen Dié&t handelt es sich um eine sehr komplexe Erndhrungsweise, die eine hohe Planung
der Mahlzeiten voraussetzt. Gerade zu Beginn besteht bei einer sehr groflen Steigerung der Fettzufuhr
und gleichzeitigen Kohlenhydratreduktion das Risiko von Hypoglykdmien und gastrointestinalen Be-
schwerden, sodass vor allem bei Indikationen wie der refraktéren Epilepsie die schrittweise Einleitung
der Diét unter stationaren Bedingungen empfohlen wird (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Ein weite-
rer wichtiger Aspekt der sehr fettreichen Erndhrung ist die Qualitat der Fettsauren. Es besteht zum Bei-
spiel durch eine erhdhte Aufnahme von Omega-6-Fettsduren, wie der Arachidonséure, die Gefahr, dass
es zu proinflammatorischen Entziindungsprozessen im Kdorper kommt (Patterson, Wall, Fitzgerald,
Ross, & Stanton, 2012; Berg 2014, zitiert nach Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Auf der anderen Seite
sollten dennoch ausreichend essenzielle, mehrfach ungeséttigte Fettsauren aufgenommen werden, um
ein Gegengewicht fiir moglicherweise hohere Mengen an tierischen, geséttigten Fetten zu haben
(Kossoff & Hartman, 2012). Durch die eingeschrankte Lebensmittelauswahl besteht zudem das Risiko
einer Unterversorgung an Vitaminen und Mineralstoffen, so dass ggf. der Einsatz von Nahrungsergan-
zungsmitteln von Beginn an empfohlen werden sollte (Klepper, et al., 2014; Och, Fischer, & Marquardt,
2017). AulRerdem kann der Umstand dieser sehr starken Lebensmittelumstellung zu einem verminderten
Appetit fihren, wobei dies auch als unmittelbare Folge der vermehrten Ketonkdrperkonzentration dis-
kutiert wird. Daneben kann es durch den reduzierten Verzehr ballaststoffreicher Lebensmittel zu Obsti-
pationen kommen (Baumeister 2012, zitiert nach Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Auch das eigene
Sozialleben kann betroffen sein, da eine ketogene Diét einen hohen Aufwand in der individuellen Mahl-
zeitenplanung im Alltag bedeutet und so zusétzlich zum Beispiel spontane Restaurantbesuche mit
Freunden sehr schwierig werden kdnnen (Och, Fischer, & Marquardt, 2017). Neben den mdglichen
Folgen in der Einfuhrungsphase kann es bei einer langeren Durchfihrung ketogener Diaten u.a. zu Hy-
perlipidamien durch den hohen Verzehr tierischer Produkte und geséttigter Fettsduren kommen, aber

auch das Risiko fir Nierensteine kann erhéht sein (Baumeister 2012, zitiert nach Och, Fischer, &
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Marquardt, 2017). Es scheint jedoch, als seien die Komplikationen insgesamt eher mild und individuell
unterschiedlich (Lin, Turner, Coerrer, Stanfield, & Kossoff, 2017) und im Gegensatz zur klassischen
ketogenen Diat geben die drei beschriebenen Varianten dazu eine gewisse Flexibilitat her, um Neben-
wirkungen abzumildern oder gar nicht erst entstehen zu lassen (Lee & Kossoff, 2011; Kossoff &
Hartman, 2012).

1.3 Fragestellung

Diverse Arbeiten zeigen Effekte ketogener Didten zu verschiedenen Indikationen. Es gibt einige klare
Empfehlungen, wie z.B. die refraktére Epilepsie bei Kindern sowie einige angeborene Stoffwechseler-
krankungen. Daneben scheinen auch vereinzelte neurologische Stérungen gut auf diese Erndhrungsform
anzusprechen und in einigen Studien zu verbesserten Outcome-Parametern zu filhren. Es gibt zudem
auch zahlreiche Untersuchungen der ketogenen Diét in Verbindung mit kardiovaskuldren Risikofakto-
ren. Jedoch traten Verbesserungen meist bei tibergewichtigen und adipdsen Personen unter einer Ge-
wichtsabnahme auf und es blieb haufig offen, welchen Anteil die ketogene Didt an sich daran hatte.
Zusatzlich unterschieden sich die eingeschlossenen Studiendesigns und Interventions- sowie Kontroll-
gruppen innerhalb von systematischen Reviews und Metaanalysen zum Teil stark, beispielsweise durch
eine Vermischung von scheinbar gesunden Personen und solchen mit VVorerkrankungen wie Diabetes
mellitus oder es fanden sich sehr grolRe Unterschiede bei der Menge an verzehrten Kohlenhydraten in-
nerhalb einer Gruppe. Zum anderen gab es in manchen Studien gar keine Kontrollgruppe, sodass ein-
deutige Schlussfolgerungen zu den beschriebenen Effekten nicht immer ersichtlich sind.

Da es in den Studien unterschiedliche Ergebnisse zu den Lipiden wie dem Gesamtcholesterin, den Trig-
lyzeriden und dem LDL- und HDL-Cholesterin gibt und eine Verbesserung dieser Werte, allen voran
des LDL-Cholesterins, mit einem geringeren Risiko fir ASCVD wie Herzinfarkt oder Schlaganfall ver-
bunden ist, untersucht die folgende Arbeit den Effekt ketogener Diaten auf diese Blutwerte bei scheinbar
gesunden Uibergewichtigen und adipdsen Erwachsenen, die keine bekannten gewichtsassoziierten Vor-
erkrankungen aufweisen. Daneben koénnte auch der Einfluss auf Lipoprotein-Subklassen eine mdgliche
Rolle bei kardiovaskuldren Erkrankungen spielen, so dass diese als sekundéare Outcome-Parameter un-
tersucht werden. Dabei steht die Hypothese im Vordergrund, dass eine ketogene Erndhrungsweise durch
die vermehrte Ketonkorperbildung und den geringen Verzehr von Kohlenhydraten unabhangig von einer
reinen Gewichtsabnahme zu einer Verbesserung der Blutlipidwerte und damit zu einem geringeren Ri-
siko fur ASCVD flhrt.

Nach den beschriebenen Inhalten zu kardiovaskuldren Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Ge-
sundheit bzw. Sterblichkeit und im zweiten Schritt zur Beschreibung und den Indikationen der ketoge-
nen Diat, folgt anschlieRend die Methode, auf welche Art und Weise die voranstehende Hypothese un-
tersucht werden soll. Darauf aufbauend werden die recherchierten Ergebnisse zu den angegebenen Out-
come-Parametern aufgeschliisselt und zum Schluss ausfuhrlich diskutiert. Den Abschluss bilden ein Fa-

zit zur untersuchten Hypothese und ein moglicher Ausblick in Bezug auf weitere Forschungen.
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2 Methode

Um die Hypothese zu untersuchen, dass ketogene Diéten verschiedene Lipoproteine im Blut von Uber-
gewichtigen und adipdsen Erwachsenen positiv beeinflussen kénnen, wurde unter Wahrung der entspre-
chenden Sorgfalt eine systematische Literaturrecherche mit PubMed durchgefihrt. Folgende Suchbe-
griffe wurden dabei verwendet, um moglichst viele Treffer im ersten Schritt angezeigt zu bekommen:
,ketogenic*, ,ketogenic-diet”, ,low-carbohydrate”, ,low-carb“, ,,carbohydrate-restricted und ,,At-
kins“. Um valide Erkenntnisse zu gewinnen und die Wirkung anderer Faktoren als die der Diét selbst so
Uberschaubar wie mdglich zu halten, ist der Vergleich mit Kontrollgruppen sinnvoll, die sich unter még-
lichst ahnlichen Bedingungen befinden. Daher wurde zusatzlich zu den Suchbegriffen ausschlieBlich
nach randomisiert kontrollierten Studien gesucht. Eine detaillierte Such-Strategie-Tabelle mit den ver-
wendeten Begriffen ist in Tabelle 1 zu sehen.

Fir die Untersuchung der Forschungsfrage wurden scheinbar gesunde, erwachsene Personen ab 18 Jah-
ren eingeschlossen, die einen Body Mass Index von 25 oder mehr, aber keine bekannten gewichtsasso-
ziierten Erkrankungen aufwiesen. Eine Intervention in den Studien musste zudem aus einer ketogenen
Diét bestehen, die entweder durch eine Messung einer Ketose festgestellt wurde oder anderenfalls, falls
die entsprechende Messung nicht stattfand, eine maximale Zufuhr von 50 Gramm Kohlenhydrate pro
Tag gewidhrleistete. Als Vergleichsgruppe kamen jegliche Erndhrungsweisen oder Didten infrage, die
nicht ketogen oder sehr kohlenhydratarm waren und die unter méglichst isokalorischen Bedingungen
zur Interventionsgruppe stattfanden. Dadurch soll eine Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen ohne
den Confounder (Storgroe) unterschiedlicher Energieaufnahmen beibehalten werden. Die Interventio-
nen hatten auBerdem eine minimale Dauer von vier Wochen, da kiirzere Studiendauern weniger verlass-
liche und langerfristige Prognosen bedeuten kénnten. Zudem wurden als Outcome-Parameter das HDL-
und das LDL-Cholesterin, Triglyzeride und das Gesamtcholesterin untersucht. Ausschlusskriterien wa-
ren ein Alter unter 18 Jahren und ein BMI unter 25 kg/m?, da die Untersuchung zu erwachsenen (iber-
gewichtigen oder adipdsen Personen stattfinden sollte. Zudem eine bestehende Schwangerschaft, stoff-
wechselbeeinflussende Erkrankungen wie ein Diabetes mellitus oder eine manifeste Insulinresistenz,
eine Fettleber, ob alkoholisch oder nicht-alkoholisch, sowie Leberfunktionsstérungen, Krebserkrankun-
gen, spezielle Stoffwechselerkrankungen wie eine Glykogenose, kritisch kranke oder beatmete Perso-
nen, Personen mit akutem Lungenversagen oder einer respiratorischen Insuffizienz, Personen mit einer
Nierentransplantation oder nach einer bariatrischen Operation. All diese genannten Faktoren kdnnen
einen Einfluss auf den Stoffwechsel und die Effekte der geplanten Intervention haben, so dass eine Ver-
gleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien und eine genaue Aussage zur Wirkung erschwert wiirde.
Ausgeschlossen wurden Studien zudem, wenn keinerlei Diét als Intervention stattfand, wenn sowohl die
Interventions- als auch die Kontrollgruppe eine ketogene Diat durchfuihrten, wenn bei einer fehlenden
Ketosemessung in der Interventionsgruppe eine Kohlenhydrat-Menge ber 50 Gramm am Tag vorlag
oder die Menge nicht eindeutig beschrieben wurde und wenn zusatzlich zur Diat Sport oder der Verzehr

von Alkohol als Intervention eingeplant war. Studien, in denen Teilnehmer*innen Medikamente oder
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Nahrungsergénzungsmittel zum Senken von Lipiden oder zur Gewichtsabnahme einnahmen, wurden
ebenso ausgeschlossen, da auch diese Faktoren einen Einfluss auf die Vergleichbarkeit haben kénnten
und eine Zuschreibung der Effekte auf die eigentliche ketogene Diét gegenliber verschiedenen Confoun-
dern dadurch nicht klar ersichtlich ware. Dazu kamen Tierstudien, eine Studiendauer von unter vier
Wochen, fehlende Outcome-Parameter sowie eine Teilnehmerzahl unter zehn Personen, da eine Ablei-
tung von Ergebnissen auf eine gréfere Population schwacher wird, je kleiner die Stichprobe in einer
Studie war (Cochrane Deutschland Stiftung (CDS), 2020).

Tabelle 1: Such-Strategie-Tabelle

Suchort Sucheingabe + ggf. Filter Treffer | Relevante | Bemerkungen
und Da- Ergebnisse
tum
PubMed, Ketogenic-diet 3847 Ergebnisse nach Titel-,
12.10.2021 Abstract und Volltext-
+ Filter: Randomized Con- 124 2 Screening. Ein- und Aus-
trolled Trial schlusskriterien siehe
Text bzw. Flowchart.
PubMed, Ketogenic NOT diet 702 Ergebnisse nach Titel-,
12.10.2021 Abstract und Volltext-
+ Filter: Randomized Con- 12 0 Screening. Ein- und Aus-
trolled Trial schlusskriterien siehe
Text bzw. Flowchart.
PubMed, Low-carbohydrate OR low- 3474
12.10.2021 | carb
PubMed, Low-carbohydrate OR low- 2767 Ergebnisse nach Titel-,
12.10.2021 | carb NOT ketogenic Abstract und Volltext-
Screening. Ein- und Aus-
+ Filter: Randomized Control- schlusskriterien siehe
led Trial 414 8 Text bzw. Flowchart.
PubMed, Carbohydrate-restricted 1969
12.10.2021
PubMed, Carbohydrate-restricted NOT | 908 Ergebnisse nach Titel-,
12.10.2021 | low-carbohydrate NOT low- Abstract und Volltext-
carb NOT ketogenic Screening. Ein- und Aus-
schlusskriterien siehe
+ Filter: Randomized Control- Text bzw. Flowchart.
led Trial
186 0
PubMed, Atkins AND diet OR Atkins- 1038
12.10.2021 | diet
PubMed, Atkins AND diet OR Atkins- 232 Ergebnisse nach Titel-,
12.10.2021 | diet NOT low-carbohydrate Abstract und Volltext-
NOT low-carb NOT ketogenic Screening. Ein- und Aus-
NOT carbohydrate-restricted schlusskriterien siehe
Text bzw. Flowchart.
+ Filter: Randomized Control-
led Trial 18 0
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Studien- Ausschluss, mit Begrindung (n = 746):
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- Teilnehmer < 10
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- keine Diat als Intervention

- ketogene Digt in [G und KG

- KEH-Menge > 50g, wenn keine Ketose
gemeszen

- aufgenommene KH-Menge unklar

- vorgegebener Sport als Intervention

- Alkchol als Intervention

- Lipidzenker und’oder Medikamente/NEM
fiir Gewichtsabnahme

- fehlende Outcome-Parameter (TAG, HDL,
LDL, TC)
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- Diabetes oder manifeste Insulinresistenz

- Fettleber, Leberfunktionsstérungen

- Krebserlorankungen
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- Nierentranaplantation

- bariatrische Chirrgie

- kritisch Kranke und/oder beatmete
Patient*innen
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3 Ergebnisse

Nach der bei der Methode beschriebenen Recherche wurden acht Studien in diese Arbeit eingeschlossen,
welche die Ein- und Ausschlusskriterien erflillen. Diese Studien, die in der PICOR-Tabelle (siehe Tab.
2) zusammengefasst sind, werden im Folgenden mitsamt den Ergebnissen zu den untersuchten Out-
come-Parametern detailliert erldutert. Um die Hypothese zu beleuchten, inwiefern eine ketogene Diat
Einfluss auf Lipoproteine und damit moglicherweise auf kardiovaskuldre Risikofaktoren hat, die unab-
héngig von einem reinen Gewichtsverlust auftreten, ist ein Vergleich mit Kontrollgruppen wichtig, die
unter moglichst gleichen Bedingungen agierten. Daher werden neben den untersuchten Outcome-Para-
metern zum einen die Anderung des Gewichtsverlusts sowie die Mengen an aufgenommener Energie

beschrieben, um in der anschlieBenden Diskussion mdgliche Confounder besser betrachten zu kénnen.

3.1 Detaillierte Studienergebnisse

Brehm et al. (2003) untersuchten, wie sich eine kohlenhydratarme Di&t im Vergleich zu einer kalorien-
reduzierten fettarmen Diét in Bezug auf das Korpergewicht und kardiovaskulére Risikofaktoren bei ge-
sunden Frauen auswirken. Dabei schlossen sie 42 Frau ab 18 Jahren mit einem BMI von 30-35 kg/m?
tiber sechs Monate in die Studie ein. Die Interventionsgruppe, bestehend aus 22 Teilnehmerinnen, durfte
in den ersten zwei Wochen maximal 20 g Kohlenhydrate pro Tag verzehren. Nach den zwei Wochen
wurde die Kohlenhydratmenge auf 40 bis 60 g pro Tag erhoht, solange weiterhin eine Ketose gemessen
werden konnte. Die Kalorienaufnahme erfolgte ohne Einschrankung ad libitum (nach Belieben). Die
Vorgaben in der Kontrollgruppe, bestehend aus 20 Teilnehmerinnen, bestanden aus einer taglichen
Energieaufnahme von 30% Fett, 55% Kohlenhydrate und 15% Protein. Die vorgegebene reduzierte Ka-
lorienmenge wurde mittels KoérpergroBe und Harris-Benedict-Gleichung individuell bestimmt.
Analysen der Teilnehmerinnen erfolgten vor Beginn der Intervention (= Baseline) und nach drei und
sechs Monaten. In der Interventionsgruppe wurden nach den ersten drei Monaten im Durchschnitt 41,13
g Kohlenhydrate verzehrt und nach sechs Monaten 96,98 g. Die weitere Auswertung der Daten wird nur
die ersten drei Monate beriicksichtigen, da nur diese eine Kohlenhydratzufuhr unter 50 g gewahrleistete.
Die Energiezufuhr war in beiden Gruppen &hnlich. Nach drei Monaten nahm die Interventionsgruppe
im Durchschnitt 1156 Kalorien zu sich und die Kontrollgruppe 1245 Kalorien (p nicht angegeben).
Das Kdorpergewicht reduzierte sich in der Interventionsgruppe um 7,6 + 0,7 kg (Baseline 91,2 + 8,4 kg;
p nicht angegeben) und in der Kontrollgruppe um 4,2 + 0,8 kg (Baseline 92,31 + 6 kg; p nicht angege-
ben). Die Unterschiede zwischen den Gruppen nach drei Monaten waren signifikant (p < 0,001).

In der Interventionsgruppe wurden nach drei Monaten signifikant niedrigeres Gesamtcholesterin
(206,32 + 6,63 vs. 185,68 £ 5,64 mg/dL; p < 0,01), Triglyzeride (148,73 £ 13,41 vs. 92,41 + 8,74 mg/dL;
p < 0,01) und LDL-Cholesterin (124,86 + 5,39 vs. 113 + 5,34 mg/dL; p < 0,01) beobachtet, wéhrend
sich das HDL-Cholesterin nicht signifikant erhéhte (51,77 + 2,82 vs. 54,09 £ 2,77 mg/dL; p nicht ange-
geben).
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In der Kontrollgruppe wurden nach drei Monaten ebenfalls signifikant niedrigeres Gesamtcholesterin
(184,45 + 6,07 vs. 176,25; p < 0,01), Triglyzeride (109,25 £+ 9,49 vs. 101,8 + 6,71 mg/dL; p < 0,01) und
LDL-Cholesterin (113,8 + 6,36 vs. 104,9 £ 5,97 mg/dL; p < 0,01) beobachtet, wéhrend das HDL-Cho-
lesterin nicht signifikant anstieg (48,75 £ 2,23 vs. 51,05 + 3,49; p nicht angegeben).

Zu Beginn waren die Triglyzeride zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich (p < 0,05), nach

drei Monaten gab es keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den Gruppen (p nicht angegeben).

Forsythe et al. (2007) verglichen eine kohlenhydratarme Di&t mit einer fettarmen Diéat auf die Fettséu-
rezusammensetzung im Blut und auf die Wirkung auf Entziindungsmarker. Sie schlossen 40 Frauen und
Manner im Alter von 18 bis 55 Jahren und mit einem BMI tiber 25 kg/m? in die Studie ein, welche zwolf
Wochen dauerte. Die Interventionsgruppe aus 20 Teilnehmer*innen sollte eine so geringe Kohlenhyd-
ratmenge einnehmen, dass taglich per Urintest eine schwache Ketose nachweisbar war. Der Kontroll-
gruppe wurde eine Diat vorgegeben, die eine Energieaufnahme von 25% Fett, 55% Kohlenhydrate und
20% Fett haben sollte. Zusétzlich wurden beiden Gruppen taglich Nahrungserganzungsmitteln mit Vi-
taminen und Mineralstoffen zur Deckung des Tagesbedarfs gegeben. Kalorienvorgaben gab es fiir beide
Gruppen nicht.

Analysen erfolgten zu Beginn der Intervention und nach zwélf Wochen. Der Kohlenhydratverzehr wéh-
rend der Intervention betrug in der Interventionsgruppe 44,8 + 18,9 g pro Tag. Die Energiezufuhr betrug
nach zwolf Wochen in der Interventionsgruppe 1504 + 494 Kalorien pro Tag und in der Kontrollgruppe
1478 * 435 Kalorien pro Tag (p > 0,05).

Das Gewicht in der Interventionsgruppe schien sich mehr als in der Kontrollgruppe zu reduzieren, je-
doch werden in der Studie keine weiteren Daten dazu angegeben.

In der Interventionsgruppe wurden nach zwélf Wochen signifikant geringeres Gesamtcholesterin (208
+ 26 vs. 196,5 + 34,9 mg/dL; p < 0,05) und Triglyzeride (210,9 £ 57,9 vs. 103,7 + 44,1 mg/dL; p < 0,05)
und signifikant erhéhtes HDL-Cholesterin (35,8 + 6,9 vs. 40,4 + 9,6 mg/dL; p < 0,05) beobachtet, wah-
rend das LDL-Cholesterin nicht signifikant anstieg (130,4 + 21,8 vs. 135,4 + 31,4 mg/dL; p > 0,05).
In der Kontrollgruppe wurden nach zwolf Wochen signifikant geringeres Gesamtcholesterin (204 + 31,5
vs. 194,5 + 34 mg/dL; p < 0,05) und Triglyzeride (187,1 £ 57,6 vs. 151,2 + 38 mg/dL; p < 0,05) beo-
bachtet, wéhrend es keine signifikanten Verdnderungen beim LDL-Cholesterin (127,9 £ 31,3 vs. 125,9
+ 32,1 mg/dL; p > 0,05) und beim HDL-Cholesterin (38,7 £ 6,2 vs..38,4 £ 5,5 mg/dL; p > 0,05) gab.
Zwischen den Gruppen gab es am Ende signifikante Unterschiede bei den Triglyzeriden (p = 0,000) und
beim HDL-Cholesterin (p = 0,000). Die Unterschiede beim Gesamtcholesterin (p = 0,816) und beim
LDL-Cholesterin (p =0,357) waren nicht signifikant.

Johnstone et al. (2011) verglichen eine proteinreiche, kohlenhydratarme Diat mit einer proteinreichen,

kohlenhydratmoderaten Didt auf den Antioxidantienstatus, auf endotheliale Marker und auf Plasma-
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Indizes des kardiometabolischen Profils. Daflir schlossen sie 16 Manner tber 50 Jahre mit einem BMI
tber 30 kg/m? in die Studie ein. Bei dieser handelte es sich um eine Cross-over-Studie, bei welcher alle
16 Teilnehmer zu Beginn eine Woche die gleiche kalorienreduzierte Diat durchfuhrten. Im Anschluss
daran absolvierten sie jeweils vier Wochen eine Diét und im Anschluss ohne Zwischenphase die jeweils
andere Diat. Die kohlenhydratarme Diét bestand dabei aus 4% Kohlenhydraten, 30% Protein und 66%
Fett. Die Vorgaben in der Kontrollgruppe waren 35% Kohlenhydrate, 30% Protein und 35% Fett. In
beiden Gruppen sollten die Kalorien auf 70% des Tagesbedarfs reduziert werden. Analysen der Teil-
nehmer erfolgten zu Beginn der Intervention und jeweils nach beiden Diaten. In der kohlenhydratarmen
Diat wurden durchschnittlich 22,3 g Kohlenhydrate verzehrt. Die Energiezufuhr lag bei der kohlenhyd-
ratarmen Diéat bei 7,98 Kilojoule (entspricht etwa 1907 Kalorien) und bei der kohlenhydratmoderaten
Diét 8,31 Kilojoule (entspricht etwa 1986 Kalorien; p < 0,001).

Das Kdrpergewicht reduzierte sich sowohl nach der kohlenhydratarmen Didt (108,8 vs. 102 kg; p nicht
angegeben) als auch nach der kohlenhydratmoderaten Di&t (108,9 vs. 104,6 kg; p nicht angegeben). Die
Unterschiede zwischen den Gruppen waren signifikant (p < 0,001).

Nach der kohlenhydratarmen Diat wurden nach vier Wochen signifikant geringere Triglyzeride (1,66
vs. 0,95 mmol/L; p < 0,05) und signifikant erhdhtes HDL-Cholesterin (1,04 vs. 1,28 mmol/L; p < 0,05)
beobachtet, wéhrend es keine signifikanten Verédnderungen von Gesamtcholesterin (4,81 vs. 4,43; p >
0,05) und LDL-Cholesterin (2,89 vs. 2,53 mmol/L; p > 0,05) gab.

Nach der kohlenhydratmoderaten Didt wurden nach vier Wochen signifikant niedrigeres Gesamtcholes-
terin (4,81 vs. 4 mmol/L; p < 0,05), Triglyzeride (1,66 vs. 1,01 mmol/L; p < 0,05) und LDL-Cholesterin
(2,89 vs. 2,45 mmol/L; p < 0,05) und signifikant erhéhtes HDL-Cholesterin (1,04 vs. 1,15 mmol/L; p <
0,05) beobachtet.

Zwischen den Gruppen gab es am Ende signifikante Unterschiede beim HDL-Cholesterin (p < 0,05),
wahrend es beim Gesamtcholesterin, bei den Triglyzeriden und beim LDL-Cholesterin nicht signifikant

unterschiedlich war (p > 0,05).

Phillips et al. (2008) verglichen eine kohlenhydratarme Didt mit einer fettarmen Diét auf die Wirksam-
keit bei der endothelialen Gesundheit bei adipdsen Erwachsenen. Dafur rekrutierten sie 20 Proband*in-
nen zwischen 18 und 50 Jahren mit einem BMI von 29 bis 39 kg/m?. Die Intervention dauerte insgesamt
sechs Wochen. Samtliche Mahlzeiten wurden entsprechend der Intervention kontrolliert an die Pro-
band*innen in einer Klinik ausgegeben. Dabei bekam die Interventionsgruppe aus zehn Personen eine
Menge von 20 g Kohlenhydrate pro Tag, die restliche Energie sollte tiber Protein und Fett aufgenommen
werden. Die Kontrollgruppe aus weiteren zehn Personen bekam 30% der Tagesenergie aus Fett. Zusatz-
lich wurden beiden Gruppen téglich Nahrungsergdnzungsmittel mit Vitaminen gegeben und in beiden
Gruppen sollten taglich Ketonmessungen (ber den Urin stattfinden. Die ersten vier Wochen sollten die
Teilnehmer*innen in beiden Gruppen ihre Bedarfs-Kalorienzufuhr um 750 Kalorien reduzieren, in den

letzten beiden Wochen gab es keine Kalorienbeschrankung.
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Analysen der Kalorienzufuhr fanden vor Beginn der Intervention, nach vier Wochen sowie nach sechs
Wochen statt, Analysen der Lipoproteine vor Beginn und nach sechs Wochen. Die VVorgaben zur Koh-
lenhydratzufuhr betrugen 20 g pro Tag, die tatsachliche Aufnahme ist nicht beschrieben. Die Energie-
zufuhr war nach vier Wochen in der Interventionsgruppe bzw. in der Kontrollgruppe bei 1855 + 100
bzw. 1755 + 202 Kalorien pro Tag (p > 0,05). Nach sechs Wochen ohne Kalorienbeschrankungen betrug
sie 2522 + 277 bzw. 2484 + 275 Kalorien pro Tag (p > 0,05).

Das Kdrpergewicht reduzierte sich sowohl in der Interventionsgruppe (95,4 £ 4,1 vs. 89,9 £ 3,8 kg; p <
0,05) als auch in der Kontrollgruppe (100,2 + 3,7 vs. 96,1 + 4 kg; p < 0,05) signifikant.

In der Interventionsgruppe wurden nach sechs Wochen signifikant geringere Triglyzeride (77,9 £ 14,1
vs. 57,5 £ 4,6 mg/dL; p < 0,05) beobachtet, keine signifikanten Veranderungen gab es beim Gesamtcho-
lesterin (157,9 + 4,2 vs. 163 = 6,1 mg/dL; p > 0,05), dem LDL-Cholesterin (82,4 + 14,2 vs.

54 + 13,7 mg/dL; p > 0,05) und dem HDL-Cholesterin (54,6 + 5,3 vs. 54,5 £ 5 mg/dL; p > 0,05).
In der Kontrollgruppe wurden nach sechs Wochen keine signifikanten Anderungen beim Gesamtcho-
lesterin (152,7 £ 8,7 vs. 145,25 £ 8,7 mg/dL; p > 0,05), bei den Triglyzeriden (60,6 £ 6,9 vs. 69,3 £ 10,5
mg/dL; p > 0,05), beim LDL-Cholesterin (93,8 + 6,8 vs. 84,4 = 9,2 mg/dL; p > 0,05) und beim HDL-
Cholesterin (49,9 + 4,29 vs. 44,4 + 4,71 mg/dL; p > 0,05) beobachtet.

Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede bei den Triglyzeriden (p = 0,02), wéahrend sich
das Gesamtcholesterin sowie das LDL- und HDL-Cholesterin nicht signifikant unterschieden (p nicht
angegeben).

Sharman et al. (2004) untersuchten eine sehr kohlenhydratarme Didt und eine fettarme Diat auf die
Wirkung auf Nuchternlipide im Blut sowie auf die postprandiale Lipamie. Daflir schlossen sie 15 mann-
liche Ubergewichtige Probanden mit einem Korperfettanteil von tber 25% in die Studie ein. Bei der
Studie handelte es sich um eine Cross-over-Studie mit zwei unterschiedlichen Interventionen, die alle
Probanden fiir jeweils sechs Wochen durchliefen. Die Di&ten folgten ohne Zwischenphase direkt aufei-
nander. In der kohlenhydratarmen Diét lag die vorgegebene Aufteilung der Makronéhrstoffe bei 10%
Kohlenhydraten, 30% Protein und 60% Fett. In der fettarmen Diat lag diese bei 55% Kohlenhydrate,
20% Protein und 25% Fett. Wahrend beider Diaten nahmen die Probanden taglich zusatzlich Nahrungs-
erganzungsmittel mit Vitaminen und Mineralstoffen zu sich und maRen ihre Ketonspiegel. Wéhrend
beider Didten sollte zudem eine Kalorienrestriktion von 2,1 Megajoule (ca. 500 Kalorien) stattfinden,
welche nach erfolgter indirekter Kalorimetrie vom Tagesbedarf abgezogen wurden. Zusétzlich zu den
Outcomes Gesamtcholesterin, Triglyzeride, LDL- und HDL-Cholesterin wurden in dieser Studie wei-
tere Lipoproteine gemessen. Dazu gehérten sieben verschiedene LDL-Untergruppen (unterschiedliche
Durchmesser) sowie die durchschnittliche LDL-PartikelgroRe und der LDL-Spitzendurchmesser. Die
Analysen fanden vor Beginn der Interventionen und wéhrend jeder Didt statt.
In der kohlenhydratarmen Diét wurden durchschnittlich 36 + 18 g Kohlenhydrate verzehrt. Die Ener-
giezufuhr in der kohlenhydratarmen Diét lag bei 7,77 £ 1,81 MJ (entspricht etwa 1857 + 432 Kalorien)
29



und in der fettarmen Didt bei 6,54 + 1,19 MJ (entspricht etwa 1563 + 284 Kalorien, p < 0,05).
Das Korpergewicht reduzierte sich nach der kohlenhydratarmen Didat um 6,1 + 2,9 kg (Baseline 109,1
kg; p nicht angegeben) und nach der fettarmen Diat um 3,9 + 3,4 kg (Baseline 109,1 kg; p nicht ange-
geben). Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (p < 0,05).

Nach der kohlenhydratarmen Diat wurden nach sechs Wochen signifikant geringeres Gesamtcholesterin
(4,98 £ 0,83 vs. 4,44 £ 0,95 mmol/L; p < 0,05) und Triglyzeride (1,55 + 0,49 vs. 0,87 + 0,24 mmol/L; p
< 0,05) beobachtet, wihrend es keine signifikanten Anderungen beim LDL-Cholesterin (3,25 + 0,73 vs.
3,05 + 0,8 mmol/L; p > 0,05) und HDL-Cholesterin (1,02 £ 0,16 vs. 0,99 £ 0,2 mmol/L; p > 0,05) gab.
Nach der fettarmen Diat wurde nach sechs Wochen signifikant weniger Gesamtcholesterin (4,98 + 0,83
vs. 4,25 + 0,75 mmol/L; p < 0,05) sowie LDL-Cholesterin (3,25 + 0,73 vs. 2,68 + 0,67 mmol/L; p <
0,05) beobachtet, wéhrend es keine signifikanten Unterschiede bei den Triglyzeriden (1,55 + 0,49 vs.
1,32 £ 0,51; p > 0,05) und beim HDL-Cholesterin (1,02 £ 0,16 vs. 0,95 + 0,16 mmol/L; p > 0,05) gab.
Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede bei den Triglyzeriden und beim LDL-Choles-
terin (p < 0,05), nicht signifikant waren sie beim Gesamtcholesterin und beim HDL-Cholesterin (p <
0,05).

Bei den LDL-Subklassen wurde nach der kohlenhydratarmen Didt signifikant mehr LDL-1-Cholesterin
(mittlere PartikelgroBe 27,7 nm; 12,7 + 2,9 vs. 18,1 = 5,3 %; p < 0,05), signifikant weniger LDL-3-
Cholesterin (mittlere Partikelgrofie 23,4 nm; 6,6 £ 3 vs. 3,9 + 3 %; p < 0,05) und LDL-4-Cholesterin
(mittlere PartikelgrofRe 23 nm; 1 + 1,1 vs. 0,5 £ 0,6 %; p < 0,05) sowie ein signifikant groRerer mittlerer
LDL-C-Durchmesser (26,4 + 3,2 vs. 26,7 £ 3,4 nm; p < 0,05) und LDL-C-Spitzendurchmesser (26,4 +
3,7 vs. 27 = 3,7 nm; p < 0,05) beobachtet, wahrend es keine signifikanten Unterschiede beim LDL-2-
Cholesterin (mittlere PartikelgrofRe 26,1 nm; 19,5+ 3,5vs. 17,3 £ 6,4 %; p > 0,05), LDL-5-Cholesterin
(mittlere PartikelgroRe 21,8 nm; 0,1 £ 0,3 vs. 0,0 = 0 %; p > 0,05), LDL-6-Cholesterin (mittlere Parti-
kelgréfie 20,7 nm; 0,0 £ 0 % zu beiden Zeitpunkten; p > 0,05) und LDL-7-Cholesterin (mittlere Parti-
kelgrofie 18,7 nm; 0,0 + 0 % zu beiden Zeitpunkten; p > 0,05) gab.

Nach der fettarmen Diat gab es keine signifikanten Unterschiede beim LDL-1-Cholesterin (12,7 £ 2,9
vs. 13,7 £ 4,5 %; p > 0,05), LDL-2-Cholesterin (19,5 + 3,5 vs. 18,4 + 4,7 %; p > 0,05), LDL-3-Choles-
terin (6,6 + 3 vs. 5,4 £ 3,6 %; p > 0,05), LDL-4-Cholesterin (1 +1,1vs. 0,8 + 1,2 %; p > 0,05), LDL-5-
Cholesterin (0,1 £ 0,3 vs. 0,0 £ 0 %; p > 0,05), LDL-6-Cholesterin (0,0 = 0 % zu beiden Zeitpunkten; p
> 0,05), LDL-7-Cholesterin (0,0 £ 0 vs. 0,1 = 0,3 %; p > 0,05), beim mittleren LDL-C-Durchmesser
(26,4 £ 3,2 vs. 26,4 £ 4,2 nm; p > 0,05) und beim LDL-C-Spitzendurchmesser (26,4 + 3,7 vs. 26,4 + 5,3
nm; p > 0,05).

Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede beim LDL-1-Cholesterin, LDL-3-Cholesterin,
LDL-4-Cholesterin, dem mittleren LDL-C-Durchmesser und dem LDL-C-Spitzendurchmesser (p <
0,05), wéhrend es keine signifikanten Unterschiede beim LDL-2-Cholesterin, LDL-5-Cholesterin, LDL-
6-Cholesterin und LDL-7-Cholesterin gab (p > 0,05).
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Volek et al. (2004) untersuchten eine sehr kohlenhydratarme Diét und eine fettarme Diét auf die Wir-
kung auf Nuchternlipide und LDL-Subklassen im Blut sowie auf die Insulinresistenz und die postpran-
diale Lipdmie bei Ubergewichtigen Frauen. Daflr schlossen sie 13 weibliche Ubergewichtige Proban-
dinnen mit einem Kdorperfettanteil von Uber 30% in die Studie ein. Bei der Studie handelte es sich um
eine Cross-over-Studie mit zwei unterschiedlichen Interventionen, die alle Probandinnen fir jeweils vier
Wochen durchliefen. Zwischen den Diaten gab es keine Zwischenphase. In der kohlenhydratarmen Diét
lag die vorgegebene Aufteilung der Makronahrstoffe bei 109% Kohlenhydraten, 30% Protein und 60%
Fett. In der fettarmen Didt lag diese bei 55% Kohlenhydrate, 20% Protein und 25% Fett. Wahrend beider
Diaten nahmen die Probandinnen zusatzlich taglich Nahrungsergéanzungsmittel mit Vitaminen und Mi-
neralstoffen zu sich und malen ihre Ketonspiegel mittels eines Urintests. Wahrend beider Diaten sollte
zudem eine Kalorienrestriktion von 500 Kalorien stattfinden, welche nach erfolgter indirekter Kalori-
metrie vom Tagesbedarf abgezogen wurden. An dieser Studie wirkten zum groRen Teil die gleichen
Autor*innen wie in der vorherigen von Sharman et al. mit. So wurden auch hier zusétzlich die bereits
genannten LDL-Untergruppen und die LDL-Partikelgroien gemessen. Allerdings wurden signifikante
Unterschiede hierbei nur zwischen beiden Interventionen und nicht im Vergleich zur Baseline angege-
ben.

Die Analysen fanden vor Beginn der Interventionen und wéhrend jeder Diét statt.
In der kohlenhydratarmen Diét wurden durchschnittlich 28,7 + 8,1 g Kohlenhydrate verzehrt. Die Ener-
giezufuhr in der kohlenhydratarmen Didt lag bei 1288 + 281 Kalorien und in der fettarmen Diat bei 1243
+ 291 Kalorien (p > 0,05).

Das Korpergewicht reduzierte sich nach der kohlenhydratarmen Diédt um 2,96 + 1,45 kg (Baseline 76,2
+ 12,9 kg; p nicht angegeben) und nach der fettarmen Diat um 1,06 + 2,07 kg (Baseline 76,2 + 12,9 kg;
p nicht angegeben). Der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (p < 0,05).

Nach den Interventionen wurden in der kohlenhydratarmen Didt im Vergleich zur fettarmen Diat nach
vier Wochen ein signifikant htheres Gesamtcholesterin (Baseline 183 + 34 vs. kohlenhydratarme Diét
185 + 26 vs. fettarme Didt 170 = 30 mg/dL; p < 0,05 zwischen den Gruppen), LDL-Cholesterin (113 +
30 vs. 119 £ 29 vs. 107 £ 27 mg/dL; p < 0,05) und HDL-Cholesterin (52 + 14 vs. 53 + 12 vs. 48 £ 10;
p < 0,05) beobachtet, wahrend sich die Triglyzeride nicht signifikant unterschieden (89 + 34 vs. 69 + 31
vs. 79 + 36; p > 0,05).

Bei den LDL-Subklassen gab es nach den vier Wochen zwischen der kohlenhydratarmen und der fett-
armen Didt keine signifikanten Unterschiede beim LDL-1-Cholesterin (20 £ 3,2 vs. 21,1 + 4,1 vs. 21,6
nm; p > 0,05), LDL-2-Cholesterin (7,7 £ 5,6 vs. 8,6 + 4,8 vs. 10,4 £ 5.5 nm; p > 0,05), LDL-3-Choles-
terin (0,6 £0,8vs. 0,9+ 1,2vs. 1,2+ 1,3 nm; p > 0,05), LDL- 4-Cholesterin (0,0 £ 0,2 vs. 0,1 £ 0,3 vs.
0,2 £ 0,6 nm; p > 0,05), LDL-5-Cholesterin (0,0 £ 0 vs. 0,0 £ 0 vs. 0,1 £ 0,2 nm; p > 0,05), LDL-6-
Cholesterin (zu allen Zeitpunkten 0,0 £ 0 nm; p > 0,05), LDL-7-Cholesterin (zu allen Zeitpunkten 0,0 £
0 nm; p > 0,05), beim mittleren LDL-C-Durchmesser (27,2 + 0,3 vs. 27,2 £ 0,3 vs. 27,1 £ 0,3 nm; p >
0,05) und beim LDL-C-Spitzendurchmesser (27,8 £ 0,5 vs. 27,7 £ 0,5 vs. 27,6 £ 0,5 nm; p > 0,05).

31



Yancy et al. (2004) verglichen eine kohlenhydratarme Didt und eine fettarme Didt in Bezug auf die
Wirkung auf Adipositas und Hyperlipidamie. Dafiir schlossen sie 119 ménnliche und weibliche Teil-
nehmer*innen im Alter von 18 bis 65 Jahren und mit einem BMI von 30 bis 60 kg/m? in die Studie ein.
Die Studie dauerte insgesamt 24 Wochen. Der kohlenhydratarmen Interventionsgruppe wurden 59 Per-
sonen zugeteilt, welche tber zehn Wochen maximal 20 g Kohlenhydrate zu sich nehmen sollten. Vor-
gaben zu Protein und Fett gab es nicht. Nach den zehn Wochen sollten bis zum Ende der 24 Wochen
die Kohlenhydrate um finf Gramm pro Woche erhéht werden, so lange bis das Gewicht stabil blieb.
Dazu gab es taglich Nahrungserganzungsmittel mit Vitaminen, essenziellen Fetten und Chrom-Picoli-
nat. Eine Kalorienbeschrankung gab es nicht. Der Kontrollgruppe, die eine fettarme Diat durchfiihren
sollten, wurden 60 Teilnehmer*innen zugeteilt. Die VVorgaben zur taglichen Energiezufuhr bestanden
aus weniger als 30% Fett und davon weniger als zehn Prozent geséttigte Fettsduren und weniger als 300
mg Cholesterin. Nahrungserganzungsmittel sind nicht beschrieben. Die Kalorienzufuhr sollte um 500
bis 1000 Kalorien reduziert werden.

Die  Analysen fanden zu Beginn der Studie und in  Woche 24 @ statt.
In der kohlenhydratarmen Di&t wurden durchschnittlich 29,5 + 11,1 g Kohlenhydrate verzehrt. Die Ener-
giezufuhr in der kohlenhydratarmen Diét lag bei 1461 + 325,7 Kalorien und in der fettarmen Diat bei
1502 + 162,1 Kalorien (p nicht angegeben).

Das Kdrpergewicht reduzierte sich signifikant in der Interventionsgruppe um 12 kg (Baseline 97,8 + 15
kg; p <0,001) und in der Kontrollgruppe um 6,5 kg (Baseline 96,8 + 19,2 kg; p < 0,001).

In der Interventionsgruppe wurden nach 24 Wochen signifikant weniger Triglyzeride (157,8 vs. 83,6
mg/dL; p < 0,001) und signifikant mehr HDL-Cholesterin (55,4 vs. 60,9 mg/dL; p < 0,001) beobachtet,
wahrend es keine signifikanten Unterschiede beim Gesamtcholesterin (244,5 vs. 236,4 mg/dL; p = 0,08)
und beim LDL-Cholesterin (157,2 vs. 158,8 md/dL; p > 0,2) gab.

In der Kontrollgruppe wurden zum Ende ein signifikant geringeres Gesamtcholesterin (239,9 vs. 226,2;
p = 0,008) und Triglyzeride (190,7 vs. 162,7 mg/dL; p = 0,02) beobachtet, wéahrend es keine signifikan-
ten Unterschiede beim LDL-Cholesterin (148 vs. 140,6 mg/dL; p > 0,2) und HDL-Cholesterin (54,1 vs.
52,5 mg/dL; p > 0,2) gab.

Zwischen den Gruppen gab es nach den 24 Wochen signifikante Unterschiede bei den Triglyzeriden (p
= 0,004) und beim HDL-Cholesterin (p < 0,001), wahrend sie beim Gesamtcholesterin (p > 0,2) und
beim LDL-Cholesterin (p = 0,2) nicht signifikant waren.

Bei Westman et al. (2005) handelt es sich um nahezu die gleichen Autor*innen wie in der vorherigen
Studie um Yancy et al. (2004). In einer weiteren Analyse zur selben Studie untersuchten sie Niichtern-
Lipoprotein-Subklassen in den bereits zuvor beschriebenen Interventions- und Kontrollgruppen. Unter-
sucht wurden dabei die Partikelgréfien des LDL- und HDL-Cholesterins, drei LDL-Untergruppen, die

LDL-Partikelkonzentration, sowie zwei HDL-Untergruppen.
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Die Analysen fanden zu Beginn der Interventionen sowie in der sechsten, zwdélften und der 24. Woche
statt. Da die statistische Signifikanz nur zwischen dem Beginn der Interventionen und der letzten Woche
beschrieben wird, wird die folgende Ausfilhrung auf diese beiden Zeitpunkte beschréankt.
In der Interventionsgruppe wurden nach 24 Wochen signifikant grofiere LDL-C-PartikelgréRen (21 vs.
21,5 nm; p < 0,001), HDL-C-PartikelgréRen (8,6 vs. 9 nm; p < 0,05), eine signifikant geringere LDL-
C-Partikelkonzentration (1745 vs. 1554 nmol/L; p < 0,05), signifikant mehr large LDL-Cholesterin
(78,2 vs. 120,1 mg/dL; p < 0,001), large HDL-Cholesterin (23,2 vs. 28,1 mg/dL; p < 0,05), small HDL-
Cholesterin (21,5 vs. 23,3 mg/dL; p < 0,05) und signifikant weniger medium LDL-Cholesterin (59,9 vs.
34,9 mg/dL; p < 0,001) und small LDL-Cholesterin (22,3 vs. 4,9 mg/dL; p < 0,05) beobachtet.
In der Kontrollgruppe wurden signifikant gréRere LDL-C-PartikelgréBRen (20,9 vs. 21,2 nm; p < 0,05),
HDL-C-Partikelgrolien (8,6 vs. 8,8 nm; p < 0,001), eine signifikant geringere LDL-C-Partikelkonzent-
ration (1759 vs. 1500 nmol/L; p < 0,001), signifikant mehr large HDL-Cholesterin (21,7 vs. 25,8 mg/dL;
p < 0,05) und signifikant weniger small LDL-Cholesterin (28,9 vs. 9,7 mg/dL; p < 0,001) beobachtet,
wéhrend es keine signifikanten Unterschiede beim large LDL-Cholesterin (79,5 vs. 81,2 mg/dL; p >
0,05), medium LDL-Cholesterin (49,4 vs. 49,5 mg/dL; p > 0,05) und small HDL-Cholesterin (21,8 vs,
22,7 mg/dL; p > 0,05) gab.

Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede beim large LDL-Cholesterin (p = 0,004) und
medium LDL-Cholesterin (p = 0,02). Nicht signifikante Unterschiede wurden bei der LDL-Partikel-
grole (p =0,1), der HDL-PartikelgréRRe (p = 0,05), der LDL-Partikelkonzentration (p = 0,44), dem small
LDL-Cholesterin (p = 0,8), dem large HDL-Cholesterin (p = 0,7) und dem small HDL-Cholesterin (p =
0,4) beobachtet.

33



3.2 Zusammengefasste Studienergebnisse

Tabelle 2: PICOR-Tabelle

Studie Problem Intervention Control Outcome Result
Brehm, B. J. | Vergleicheinersehr | n=42(m=0/w =42) KG:n=20 Gewicht, TC (Ge- KH-Zufuhr in 1G nach 3
et al. (2003) | kohlenhydratarmen Einschlusskriterien: samtcholesterin), Monaten: 41,13 g/d
Diét mit einer kalo- > 18 Jahre, BMI: 30-35 kg/m?, stabi- | 55% KH, 15% Protein, TAG (Triacylglyze- | Energiezufuhr nach 3 Mo-
rienreduzierten fett- les Gewicht in den letzten 6 Monaten | 30% Fett ride), HDL, LDL naten:
armen Diét auf das Ausschlusskriterien: Kalorien: reduziert nach IG: 1156 kcal
Korpergewicht und Kardiovaskulare Erkrankungen, un- | Harris-Benedict-Formel KG: 1245 kcal
kardiovaskulére Risi- | behandelter Bluthochdruck, Diabetes, (p nicht angegeben)
kofaktoren bei ge- Hypothyreose, Drogenmissbrauch, Zu Beginn keine signifi-
sunden Frauen Schwangerschaft, Stillzeit kanten Unterschiede zwi- Signifikante Ergebnisse
schen den Gruppen nach 3 Monaten zur Base-
IG:n=22 line (p <0,01):
KH max. 20 g/d, nach 2 Wochen Er- IG: Gewicht|, TC|, LDL|,
hohung auf 40-60 g/d, so lange Ke- TAG|
tose bestehen bleibt
Kalorien: ad libitum KG: Gewicht |, TC|,
Ketonmessung im Urin LDL|, TAG]
Dauer: 6 Monate
Forsythe, C. | Vergleich einer koh- | n =40 (m/w nicht beschrieben) KG:n=20 TC, LDL, HDL, KH-Zufuhr in 1G nach 12
E.etal. lenhydratarmen Diét | Einschlusskriterien: TAG Wochen: 44,8 + 18,9 g/d
(2007) mit einer fettarmen 18-55 Jahre, BMI >25 kg/m?, mode- | KH 55%, Protein 20%, Energiezufuhr nach 12
Diéat auf die zirkulie- | rat erhthte TAG und niedriges LDL | Fett 25% Wochen:
rende Fettséurezu- Ausschlusskriterien: Tgl. NEM (Vitamine, Mi- IG: 1504 + 494 kcal/d
sammen-setzung und | Metabolische und endokrine Stérun- | neralien) KG: 1478 + 435 kcal/d
Entzindungsmarker | gen, glukosesenkende-, lipidsen- Kalorien: keine VVorgaben (p > 0,05)
kende oder vasoaktive Medikamente
oder NEM, kohlenhydratarme Diét Signifikante Ergebnisse zur
oder Gewichtsverlust > finf Kilo- Baseline (p < 0,05):
gramm in den letzten drei Monaten
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IG:n=20

KH so viel, dass Ketose messbar ist
Tgl. NEM (Vitamine, Mineralien)
Kalorien: keine Vorgaben
Ketonmessung im Urin

Dauer: 12 Wochen

IG: TC|, HDL®, TAG,
Gewichtsverlust ja, aber
nicht im Detail

KG: TC|, TAG|, Ge-
wichtsverlust ja, aber nicht
im Detail

Johnstone, Vergleich einerpro- | n=16(m=16/w=0) Didt2: n=16 Gewicht, TC, HDL, | KH-Zufuhr in Diét 1:
A. M. etal. teinreichen, kohlen- Einschlusskriterien: LDL, TAG 22,3 g/d
(2011) hydratarmen Diat mit | BMI > 30 kg/m?, > 50 Jahre KH 35%, Protein 30%, Energiezufuhr:
einer proteinreichen | Ausschlusskriterien: Fett 35% Diat 1: 7,98 kJ
kohlenhydrat-mode- | Frauen in gebarfahigem Alter Kalorien: 70% des Leis- Diéat 2: 8,31 kJ
raten Diat auf den tungsumsatzes (p < 0,001)
Antioxidansstatus, Cross-over-Design Ketonmessung (nicht be-
endotheliale Marker schrieben auf welche Signifikante Unterschiede
und Plasma-Indizes Diat1:n=16 Weise) zur Baseline (p < 0,05):
des kardiometaboli-
schen Profils KH 4%, Protein 30%, Fett 66% Didt 1: HDL1T, TAG]
Kalorien: 70% des Leistungsumsat-
zes Diit 2: TC|, LDL|, HDL?,
Ketonmessung (nicht beschrieben auf TAG]
welche Weise)
Dauer 8 Wochen (4 Wochen/Diat)
Phillips, S. Vergleich einer koh- | n =20 (m =5/ w = 15) KG:n=10 Gewicht, TC, LDL, | Genaue KH-Zufuhr in IG
A. etal. lenhydratarmen Diét | Einschlusskriterien: HDL, TAG nicht beschrieben
(2008) mit einer fettarmen 18-50 Jahre, BMI 29-39 kg/m?, aktu- | Fett 30% Energiezufuhr in den Wo-

Diat auf die Wirk-
samkeit der endothe-
lialen Gesundheit bei
adipdsen Personen

ell keine Diat

Ausschlusskriterien:

Essstérungen, kardiovaskulare Er-
krankungen, Diabetes, erhéhter Blut-
druck, erhéhtes TC oder TAG,
Schwangerschaft/-plane, Stillzeit, Ta-
bakkonsum innerhalb der letzten 6
Monate, Diatpillen, exzessiver Alko-
holkonsum, Einnahme unerlaubter

Kalorien: um 750 kcal re-
duziert fir 4 Wochen
Tgl. NEM (Vitamine)
Ketonmessung im Urin

chen 1-4 / 4-6:

IG: 1855 + 100 kcal/d /
2522 + 277 kcal/d

KG: 1755 + 202 kcal/d /
2484 + 275 kcal/d

(p >0,05)

Signifikante Unterschiede
zur Baseline (p < 0,05)
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Drogen, endokrine Erkrankungen,
Praferenz fur eine der beiden Diéten

IG:n=10

KH 20 g/d

Kalorien: um 750 kcal reduziert fiir
vier Wochen

Tgl. NEM (Vitamine)
Ketonmessung im Urin

Dauer: 6 Wochen

IG: Gewicht|, TAG],

KG: Gewicht]

Sharman, M. | Vergleich einer sehr | n=15(m =15/ w =0) Diat2: n=15 Gewicht, TC, LDL, | KH-Zufuhr in Diat 1: 36 +
J.etal. kohlenhydratarmen Einschlusskriterien: HDL, TAG, sieben | 18 g/d
(2004) Diét mit einer fettar- | Korperfett > 25%, stabiles Gewicht KH 55%, Protein 20%, verschiedene LDL- | Energiezufuhr:
men Diat auf die in den letzten Monaten, keine spezi- | Fett 25% GroRen (18,7 mm — | Diat 1: 7,77 + 1,81 MJ
Wirksamkeit von ellen Diaten, keine Einnahme von Tgl. NEM (Vitamine und | 27,7 mm), LDL Diat 2: 6,54 + 1,19 MJ
Nichternlipiden und | NEM (aufer Vitamine und Minerale) | Mineralstoffe) PartikelgroRe (mitt- | (p < 0,05)
die postprandiale Kalorien: um 2,1 kJ/d re- | lerer Durchmesser
Lipamie bei Uberge- | Cross-over-Design duziert, Berechnung mit- | und Spitzen-Durch- | Signifikante Unterschiede
wichtigen Ménnern tels indirekter Kalorimet- | messer) zur Baseline (p < 0,05):
Didt1:n=15 rie
Diit 1: TC|, TAG/, LDL-
KH 10%, Protein 30%, Fett 60% 17, LDL-3|, LDL-4| LDL-
Tgl. NEM (Vitamine und Mineral- PartikelgroRe Durchmes-
stoffe) sert, Spitzen-Durchmes-
Kalorien: um 2,1 kJ/d reduziert, Be- sert
rechnung mittels indirekter Kalori-
metrie Diit 2: TC|, LDL|
Ketonmessung im Urin
Dauer: 12 Wochen (6 Wochen/Diét)
Volek, J. S. Vergleich einer sehr | n=13(m=0/w=13) Didt2: n=13 TC, LDL, HDL, KH-Zufuhr in Diat 1: 28,7
etal. (2004) | kohlenhydratarmen Einschlusskriterien: TAG, sieben ver- +8,1¢g/d

Diat mit einer fettar-
men Diat auf die
Wirksamkeit von

Kdrperfett > 30%, stabiles Gewicht
in den letzten Monaten, keine

KH 55%, Protein 20%,
Fett 25%

schiedene LDL-
GroRen (18,7 mm —
27,7 mm), LDL

Energiezufuhr:
Diat 1: 1288 + 281 kcal
Diat 2: 1243 + 291 kcal
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Nichternlipiden,
LDL-Subklassen, In-
sulinresistenz und
postprandiale Lipé-
mie-Reaktionen bei
Uibergewichtigen
Frauen

speziellen Didten, keine Einnahme
von NEM (auBer Vitamine und Mi-
nerale)

Cross-over-Design

Diat1:n=13

KH 10%, Protein 30%, Fett 60%
Tgl. NEM (Vitamine und Mineral-
stoffe)

Kalorien: um 500 kcal/d reduziert,
Berechnung mittels indirekter Kalori-
metrie

Ketonmessung im Urin (nicht be-
schrieben auf welche Weise)

Dauer: 8 Wochen (4 Wochen/Diat)

Tgl. NEM (Vitamine und
Mineralstoffe)

Kalorien: um 500 kcal/d
reduziert, Berechnung
mittels indirekter Kalori-
metrie

PartikelgroRe (mitt-
lerer Durchmesser
und Spitzen-Durch-
messer)

(p >0,05)

Signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen

(p <0,05):

Diét 1: Gewicht|

Didt 2: TC|, LDL|, HDL|

Westman, E.
C.etal.
(2005)

Vergleich einer keto-
genen Diét mit einer
fettarmen Diat auf
Nichtern-Lipopro-
tein-Subklassen

(Teilstudie von nach-
folgender Studie von
Yancy Jr. et al.)

n=119(m=28/w=91)
Einschlusskriterien:

18-65 Jahre, BMI 30-60 kg/m?, TC >
200 mg/dL oder LDL > 130 mg/dL
oder TAG > 200 mg/dL
Ausschlusskriterien:

Keine verschriebenen Medikamente
in den letzten 2 Monaten (aufRer orale
Kontrazeptiva, Ostrogentherapie,
Schilddriisenhormone), Schwanger-
schaft, Stillen, Di&ten oder -pillen in
den letzten 6 Monaten, bestehende
Ketonurie

IG:n=59
KH < 20 g/d, nach 10 Wochen Erho6-

hung um 5 g/w bis Gewicht stabil
bleibt, tgl. NEM (Vitamine,

KG: n=60

Fett < 30% Tagesenergie-
zufuhr,

< 10% gesattigte FS,

< 300 mg Cholesterin
Kalorien: um 500-1000
kcal reduziert
Ketonmessung im Urin

Zu Beginn keine signifi-
kanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen

LDL-PartikelgroRe,
LDL- Partikelkon-
zen-tration, large
LDL, medium
LDL, small LDL,
HDL-PartikelgroRe,
large HDL, small
HDL

KH-Zufuhr in IG: 29,5 +
11.1g/Md

Energiezufuhr;

IG: 1461 + 325,7 kcal
KG: 1502 £ 162,1 kcal
(p nicht angegeben)

Signifikante Ergebnisse
nach 24 Wochen zur Base-
line (p < 0,05):

IG: LDL-PartikelgroBet,
LDL- Partikelkonzentra-
tion], large LDL1, medium
LDL], small LDL|, HDL-
Partikelgrofie?, large
HDL?1, small HDL1
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essenzielle Ole, Formula-Produkte,
Chrom-Picolinat)

Kalorien: ad libitum
Ketonmessung im Urin

KG: LDL-PartikelgroB3et,
LDL-Partikelkonzentra-
tion], small LDL |, HDL-
PartikelgroBe?, large

Dauer: 24 Wochen HDL?
Yancy Jr., Vergleich einer keto- | n =119 (m=28/w =91) KG:n=60 Gewicht, TC, TAG, | KH-Zufuhr in I1G; 29,5 +
W. S. etal. genen Diat mit einer | Einschlusskriterien: HDL, LDL 11.1 g/
(2004) fettarmen Didt auf 18-65 Jahre, BMI 30-60 kg/m?, TC > | Fett < 30% Tagesenergie- Energiezufuhr:

die Wirksamkeit bei
Adipositas und Hy-
perlipiddmie

200 mg/dL oder LDL > 130 mg/dL
oder TAG > 200 mg/dL
Ausschlusskriterien:

Keine verschriebenen Medikamente
in den letzten 2 Monaten (auf3er orale
Kontrazeptiva, Ostrogentherapie,
Schilddriisenhormone), Schwanger-
schaft, Stillen, Diaten oder -pillen in
den letzten 6 Monaten, bestehende
Ketonurie

IG:n=59

KH < 20 g/d, nach 10 Wochen Erho-
hung um 5 g/w bis Gewicht stabil
bleibt, tgl. NEM (Vitamine, essenzi-
elle Ole, Formula-Produkte, Chrom-
Picolinat)

Kalorien: ad libitum

Ketonmessung im Urin

Dauer: 24 Wochen

zufuhr,

< 10% gesattigte FS,

< 300 mg Cholesterin
Kalorien: um 500-1000
kcal reduziert
Ketonmessung im Urin

Zu Beginn keine signifi-
kanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen

IG: 1461 + 325,7 kcal
KG: 1502 + 162,1 kcal
(p nicht angegeben)

Signifikante Ergebnisse
nach 24 Wochen zur Base-
line (p < 0,05):

IG: Gewicht|, TAG],
HDL?

KG: Gewicht], TC|,
TAG|

38




4 Diskussion

In den bisherigen Abschnitten wurden Inhalte zur Préavention kardiovaskularer Erkrankungen und zu
ketogenen Diéten beschrieben, es wurde die Hypothese aufgestellt, dass diese Form der Diét bei schein-
bar gesunden, bergewichtigen und adipdsen Erwachsenen bestimmte Risikofaktoren fiir die Athero-
sklerose und damit in Zusammenhang stehende Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall verbessern
kénnte und anschlieRend wurde die Methode zur Untersuchung dieser Hypothese erlautert sowie die
Ergebnisse aufgezeigt, die sich mittels der durchgefihrten Literaturrecherche ergeben haben. Im Fol-
genden wird nun versucht, die ermittelten Ergebnisse mit der in der Einfiihrung dargestellten aktuellen
Forschung zu vergleichen und darauf aufbauend zu diskutieren, ob die vorangestellte Hypothese besté-

tigt werden kann oder welches andere mdgliche Fazit sich aus dieser Arbeit ableiten lasst.

4.1 Qutcome-Parameter

Um mogliche Effekte ketogener Didten im Vergleich zu anderen Diaten aufzuzeigen, sollte immer auch
auf einen moglichen Gewichtsverlust geachtet werden, da bereits eine reine Gewichtsabnahme zu ver-
besserten Blutlipidwerten flihren kann, unabhéngig von der Art der Diat (Wing, et al., 2016; Zomer, et
al., 2016).

Bei den untersuchten Studien kam es in allen Gruppen zu einer Abnahme des Korpergewichts. Bei
Brehm et al. (2003) und Yancy et al. (2004) gab es in der Interventionsgruppe keine VVorgabe zur Ener-
giereduktion, es sollte also ad libitum durchgefiihrt werden, wahrend die Kontrollgruppe eine hypoka-
lorische Diét durchfiihren sollte. In beiden Studien war die Gesamtenergieaufnahme in der Interven-
tions- und der Kontrollgruppe jedoch &hnlich und in der Interventionsgruppe sogar im Durchschnitt ein
wenig geringer. Grunde fir die geringere Energieaufnahme trotz fehlender Vorgaben hierzu kénnten
zum einen aufgrund eines gehemmten Appetits als unmittelbarer Effekt der ketogenen Diét zustande
gekommen sein (Caprio, et al., 2019) oder zum anderen an der beschrankten Lebensmittelauswahl lie-
gen, die moglicherweise zu einem geringeren Genuss und damit zu einem reduzierten Essverhalten
fihrte (Lin, Turner, Coerrer, Stanfield, & Kossoff, 2017). In den Studien von Johnstone et al. (2011),
Sharman et al. (2004), Phillips et al. (2008) und Volek et al. (2004) sollten beide Gruppen die gleiche
hypokalorische Energiemenge aufnehmen. Bei den beiden ersteren unterschied sich die Gesamtenergie-
aufnahme signifikant zwischen den Gruppen, wéhrend sie bei beiden letzteren nicht signifikant war.
Und auch in der Studie von Forsythe et al. (2007) unterschied sich die Energieaufnahme nicht signifi-

kant, wobei hier keinerlei VVorgaben gemacht wurden.

Bei den Triglyzeriden zeigte sich in den Studien, dass diese in fast allen Untersuchungen signifikant

weniger geworden waren, bezogen auf die Baseline. In den Studien von Brehm et al. (2003), Forsythe

et al. (2007) und Johnstone et al. (2011) galt dies sowohl fir die Interventions- als auch die Kontroll-

gruppe, in den Studien von Phillips et al. (2008), Sharman et al. (2004) und Yancy et al. (2004) zeigte
39



sich dies ausschlieflich in der Interventionsgruppe und in der Studie von Volek et al. (2004) wurden nur
die Veranderungen zwischen den Gruppen bewertet, wobei sich hier kein signifikanter Unterschied
zeigte.

Diese Ergebnisse decken sich Giberwiegend mit den bisherigen Erkenntnissen aus verschiedenen Uber-
sichtsarbeiten. Ein geringer Teil zeigte keine Veranderungen (Yang, Lang, Li, & Liang, 2021), wahrend
in vielen anderen Studien signifikante Reduktionen beobachtet werden konnten (Castellana, et al., 2019;
Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, & Radenkovic, 2020; Choi, Jeon, & Shin, 2020; Muscogiuri, et al.,
2021).

Somit scheint eine hypokalorische ketogene Diét eine gute Mdglichkeit zu sein, die Triglyzeride zu
senken. Auch wenn die Effekte aufgrund der in allen Studien stattgefundenen Gewichtsabnahme beein-
flusst sein konnten, zeigte sich dennoch in einigen Studien ein signifikant groRerer Effekt durch die
Durchflihrung einer ketogenen Didt als durch eine alternative Diét. Ob die Minderung der Triglyzeride
auch ohne eine Gewichtsabnahme beobachtet werden konnte, kann mit den hier untersuchten Arbeiten
jedoch nicht gesagt werden.

Beim LDL-Cholesterin gab es bei Johnstone et al. (2011), Phillips et al. (2008) und Yancy et al. (2004)
keinerlei signifikante Veranderungen nach den Interventionen. Bei Brehm et al. (2003) reduzierte sich
das LDL in beiden Gruppen signifikant, bei Forsythe et al. (2007) und Sharman et al. (2004) war dies
nur fir die Kontrollgruppe der Fall und bei Volek et al. (2004) lagen keine Bewertungen zur Baseline
vor, jedoch war der Wert in der Kontrollgruppe auch hier signifikant niedriger als in der Interventions-
gruppe.

Diese Ergebnisse decken sich, bis auf die signifikante Veranderung bei Brehm et al. (2003), mit bishe-
rigen Untersuchungen, bei welchen es unter einer ketogenen Didt ebenfalls zu keinen signifikanten Ver-
anderungen kam (Samabha, et al., 2003; Castellana, et al., 2019; Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, &
Radenkovic, 2020; Muscogiuri, et al., 2021; Yang, Lang, Li, & Liang, 2021). Die reine Gewichtsab-
nahme scheint hiermit doch eine geringere Bedeutung fur die Verbesserung des LDL-Cholesterins zu
haben als andere Faktoren. Eine Begriindung fir das Ausbleiben signifikanter Effekte kdnnte neben den
teilweise kurzen Studiendauern in der Lebensmittelauswahl liegen. Wie in der Einfihrung zu den kar-
diovaskularen Erkrankungen beschrieben, bestehen Mdglichkeiten zur Senkung des LDL-Cholesterins
u.a. im Ersatz von rotem Fleisch durch pflanzliche Lebensmittel wie zum Beispiel Nisse oder Soja,
einer Verschiebung des Verhéltnisses von geséttigten Fettsauren hin zu mehrfach ungeséttigten Fettsau-
ren oder einer taglichen Mabhlzeit aus Hulsenfriichten (Afshin, Micha, Khatibzadeh, & Mozaffarian,
2014; Luo, et al., 2014; Guasch-Ferré, et al., 2019; Sundfor, et al., 2019). In den untersuchten Studien
von Brehm et al. (2003), Forsythe et al. (2007), Johnstone et al. (2011), Sharman et al. (2004) und Volek
et al. (2004) wurden die Mengen an Makrondhrstoffen gemessen und zwischen den Gruppen verglichen.
Dabei zeigte sich, dass aufgrund der sehr fettreichen und sehr kohlenhydratarmen Diét die Aufnahme

an Gesamtfett, gesattigten, einfach und mehrfach ungesattigten Fettsduren und von Cholesterin
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signifikant hoher sowie die Ballaststoffzufuhr signifikant niedriger war als in den Kontrollgruppen. In
den restlichen Studien gab es keine Daten dazu. Es kénnte daher vermutet werden, dass die hohe Fett-
zufuhr durch einen Grof3teil tierischer Lebensmittel gedeckt wurde, da es hierzu keinerlei Vorgaben oder
Restriktionen gab und weiterhin keine speziellen Empfehlungen beschrieben sind, die eine vorwiegend
pflanzliche Erndhrung bevorzugen wirden. Diese mdgliche erhéhte Zufuhr an tierischen Lebensmitteln,
welche den Empfehlungen zum Senken des LDL-Cholesterins entgegensteht, konnte zu einem Halten
oder sogar zu einem Anstieg des LDL-Cholesterins beigetragen haben. Im Umkehrschluss kdnnte dabei
der Gewichtsverlust den Anstieg des LDL-Cholesterins gehemmt haben. Aus den hier untersuchten Stu-
dien l&sst sich die Beantwortung dieser Hypothese jedoch nicht ableiten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen keine Empfehlung fiir eine ketogene Diét zur Senkung des LDL-
Cholesterins bei Gbergewichtigen und adipdsen Personen zu. Weitere Studien mit l&ngeren Studiendau-
ern, pflanzenbasierten VVorgaben und ohne eine signifikante Gewichtsabnahme kdnnten hier eine Liicke
schlieRen.

Das Gesamtcholesterin reduzierte sich bei Brehm et al. (2003), Forsythe et al. (2007) und Sharman et
al. (2004) in beiden Gruppen signifikant und bei Johnstone et al. (2011) nur in der Kontrollgruppe. Bei
Volek et al. (2004) war das Gesamtcholesterin in der Kontrollgruppe signifikant geringer als in der
Interventionsgruppe und bei Phillips et al. (2008) und Yancy et al. (2004) gab es keine signifikanten
Veranderungen in beiden Gruppen.

In bisherigen Ubersichtsarbeiten reduzierte sich das Gesamtcholesterin (iberwiegend signifikant
(Castellana, et al., 2019; Muscogiuri, et al., 2021; Yang, Lang, Li, & Liang, 2021), wenngleich auch
nicht in allen Untersuchungen (Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, & Radenkovic, 2020). In einer Arbeit
erhdhte es sich im Rahmen einer ketogenen Diét sogar (Choi, Jeon, & Shin, 2020).

Im Vergleich mit Kontrolldiaten zeigt sich ein heterogenes Ergebnis. In einigen der hier untersuchten
Studien nahm das Gesamtcholesterin zwar ab, war jedoch nicht vorteilhafter als die Kontrolldiaten,
wahrend es in anderen Studien sogar noch geringere bis gar keine Unterschiede gab. Mit der reinen
Gewichtsabnahme scheint es nur bedingt erklarbar zu sein, da die hier vorgestellte gréfite und iber sechs
Monate andauernde Studie von Yancy et al. (2004) in der ketogenen Interventionsgruppe einen doppelt
so groRen Gewichtsverlust verzeichnete wie die Kontrollgruppe und dennoch nur in letzterer eine sig-
nifikante Reduktion des Gesamtcholesterins vorzuweisen war. Auch die Ubersichtsarbeit von Choi et
al. (2020) zeigte, dass es trotz einer Gewichtsabnahme bei Personen ohne Diabetes mellitus sogar zu
erhdhten Gesamtcholesterinwerten kam. Ein Grund hierfiir konnte wie bereits beim LDL-Cholesterin
die Lebensmittelauswahl sein. Der hohe Konsum fettreicher Lebensmittel und das Fehlen spezieller
Empfehlungen zu pflanzenbasierter Kost kénnten zu einer hohen Aufnahme an tierischen Fetten und
Cholesterin gefuhrt haben. In diesem Fall sind es besonders die Transfettsauren, die vor allem in hoch
verarbeiteten fettreichen Lebensmitteln zu finden sind und welche zu einer Erhéhung des Gesamtcho-

lesterins beitragen konnen (Visseren, et al., 2021). Auch hier kdnnte der Gewichtsverlust der Erhéhung
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des Cholesterinspiegels durch die Transfettsduren entgegengewirkt haben, so dass teilweise keine sig-
nifikanten Anderungen beobachtet werden konnten. Jedoch lassen die untersuchten Studien eine klare
Aussage dazu nicht zu.

Ob eine ketogene Diét tatsachlich zur Senkung des Gesamtcholesterinspiegels beitragen kann, ist durch
diese Arbeit nicht eindeutig zu belegen. Neben dem Gewichtsverlust als mdglichen Haupteffektor kann
auch die Lebensmittelauswahl eine entscheidende Rolle spielen, wozu es in den untersuchten Studien
jedoch nur ungenugende Hinweise gibt. Weitere Studien sind hier erforderlich, die neben langeren Stu-

diendauern einen besonderen Fokus auf die verzehrten Lebensmittel legen.

Das HDL-Cholesterin verénderte sich bei Brehm et al. (2003), Phillips et al. (2008) und Sharman et al.
(2004) in beiden Gruppen nicht signifikant. Bei Forsythe et al. (2007), Yancy et al. (2004) und Johnstone
et al. (2011) stieg es in der Interventionsgruppe signifikant an, bei letzterem zusatzlich auch in der Kon-
trollgruppe und bei Volek et al. (2004) war das HDL-Cholesterin in der Interventionsgruppe signifikant
hoéher als in der Kontrollgruppe.
Diese Heterogenitat der Ergebnisse findet sich auch in mehreren Ubersichtsarbeiten wieder. Zum Teil
erhdhte sich das HDL-Cholesterin (Foster, et al., 2003; Chawla, Silva, Medeiros, Mekary, &
Radenkovic, 2020; Choi, Jeon, & Shin, 2020; Yang, Lang, Li, & Liang, 2021) oder unterschied sich
zumindest signifikant zur Kontrollgruppe (Muscogiuri, et al., 2021) und zum Teil zeigte es keinerlei
Verédnderungen (Castellana, et al., 2019).
In Studien konnte beobachtet werden, dass das HDL-Cholesterin durch eine Gewichtsabnahme, durch
die Vermeidung von Transfetten sowie durch die Senkung von Kohlenhydraten und den zusatzlichen
Ersatz durch ungeséttigte Fette erhdht werden konnte (Kirkpatrick, et al., 2019; Mach, et al., 2020;
Visseren, et al., 2021). In den hier untersuchten Studien wurde zum einen ein Gewichtsverlust erreicht
und zum anderen eine sehr kohlenhydratarme Didt durchgefihrt. Diese Faktoren kénnen maoglicher-
weise die teilweise signifikanten Anstiege des HDL-Cholesterins erkldren. Eine Moglichkeit, dass dies
nicht in allen Studien auftrat, kann in der Zufuhr der Fette liegen. Es ist nicht bekannt, welche Lebens-
mittel im Einzelnen verzehrt wurden, jedoch ist die Aufnahme an Fetten insgesamt signifikant erhéht
worden. Es besteht daher die Mdglichkeit, dass ein Teil dieser Fette aus Transfettsduren bestand, die
Auswirkungen auf den HDL-Gehalt hatten.
In weniger als der Halfte der hier untersuchten Studien war die ketogene Didt in Bezug auf das HDL-
Cholesterin vorteilhafter als die jeweilige Kontrolldiat, in genau so vielen Studien zeigten sich jedoch
keine signifikanten Verédnderungen. Da in den Untersuchungen, in welchen die vorteilhafteren Ergeb-
nisse beobachtet wurden, auch der Gewichtsverlust nach der ketogenen Diét signifikant grofer als in
der Kontrollgruppe war, kann hier die Gewichtsabnahme als mdglicher Grund fiir die signifikanten
HDL-Cholesterin-Anderungen nicht ausgeschlossen werden. Eine Empfehlung fiir ketogene Diaten zur
Erhohung des HDL-Cholesterins, unabhé@ngig von einem reinen Gewichtsverlust, 1asst sich aus dieser
Arbeit nicht ableiten.
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Zusatzlich zu den priméren Outcome-Parametern wurden in drei Studien Unterklassen zu den Lipiden
und die Auswirkungen durch die Interventionen beobachtet. Sharman et al. (2004) und Volek et al.
(2004) untersuchten sieben unterschiedlich grofle LDL-Partikel sowie den durchschnittlichen LDL-
Durchmesser und den LDL-Spitzendurchmesser. Volek et al. (2004) bezog die Signifikanz nur auf die
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe und nicht den Unterschied zur Baseline. Da-
bei zeigte sich in allen Punkten kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Bei Sharman gab
es hingegen signifikante Veranderungen in der Interventionsgruppe zur Baseline. Das LDL-1-Choleste-
rin, welches das grote der untersuchten LDL-Partikel darstellte, sowie der durchschnittliche LDL-
Durchmesser und der Spitzendurchmesser erhéhten sich signifikant. Das LDL-3-Cholesterin und das
LDL-4-Cholesterin, die die mittleren GroRen bei den untersuchten LDL-Partikeln einnahmen, reduzier-
ten sich signifikant. Westman et al. (2005) untersuchte die LDL- und die HDL-PartikelgroRien, die LDL-
Partikelkonzentrationen und die Mengen an unterschiedlich grolen LDL- und HDL-Partikeln. Sowohl
in der Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe erhéhten sich die durchschnittlichen LDL-
und HDL-PartikelgroRen und die Menge an large HDL-Cholesterin signifikant. Die LDL-Partikelkon-
zentration und das small LDL-Cholesterin nahmen daftr signifikant ab. Zusatzlich erhthte sich nur in
der Interventionsgruppe das large LDL-Cholesterin und das small HDL-Cholesterin signifikant, wéh-
rend sich das medium LDL-Cholesterin reduzierte.

Die in der Einfiihrung aufgefiihrten Studien beschrieben ahnliche Effekte, dass sich unter einer fettrei-
chen und kohlenhydratarmen Diat die kleinen LDL-Partikel reduzieren und gréRere LDL-Partikel erho-
hen wiirden sowie die LDL-PartikelgréRe insgesamt zunehmen wiirde (Hyde, et al., 2019; O'Neill, 2020;
Falkenhain, et al., 2021).

Sowohl bei Sharman et al. (2004) als auch bei Westman et al. (2005) bzw. der urspriinglichen Studie
von Yancy et al. (2004) veranderte sich das LDL-Cholesterin in den Interventionsgruppen nicht signifi-
kant. Dennoch zeigte sich in den Subklassen-Untersuchungen, dass es zu einer Abnahme von kleinen
LDL-Partikeln und einer Zunahme von gréfReren LDL-Partikeln kam. Verglichen mit bisherigen Er-
kenntnissen konnte dies mit einem geringeren Risiko flir ASCVD verbunden sein, unabhéngig davon,
dass sich das LDL-Cholesterin insgesamt nicht veranderte. Ob der Effekt jedoch mit der ketogenen Diat
an sich verbunden ist oder ob auch hier der Gewichtsverlust eine Rolle spielt, bleibt unklar. Je gréRer
der Gewichtsverlust jedoch war, desto mehr Effekte zeigten sich bei den Cholesterin-Untergruppen in
der Interventions- als auch der Kontrollgruppe. Bei Volek et al. (2004) gab es keine signifikanten Un-
terschiede in diesem Punkt. Ein Grund dafiir kdnnte in der kurzen Dauer von nur vier Wochen liegen.
Trotz der geringen Menge von nur drei Studien in dieser Arbeit und heterogenen Ergebnissen scheint
im Vergleich mit der bisherigen Forschung eine ketogene Diét zu einer Verschiebung verschiedener
LDL-Cholesterin-Unterklassen fuihren zu kénnen, die mdglicherweise vorteilhaft fir das ASCVD-Ri-
siko sein konnte. Inwiefern eine ketogene Didt unabhéngig von einer Gewichtsabnahme, oder ggf. eine
kohlenhydratarme Diat mit einer gréReren Menge an erlaubten Kohlenhydraten zu ahnlichen Ergebnis-

sen fuihren konnte, sollte in weiteren Studien untersucht werden.
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4.2 Risikoklassifizierung

AulRer einem Vorher-Nachher-Vergleich von Blutwerten und einer theoretischen Interpretation daraus
wurden in den Studien keine harten Endpunkte wie beispielsweise das Auftreten von myokardialen In-
farkten oder Schlaganfallen untersucht. Inwiefern eine ketogene Diét daher tatséchlich Einfluss auf die
Entstehung von ASCVD hat, ist nicht ersichtlich. Dies hangt mitunter mit vergleichsweise kurzen Stu-
diendauern aber auch mit der Schwierigkeit zusammen, dass Korrelationen nicht gleichzeitig auf kausale
Zusammenhénge schlielen lassen (Braunecker, 2021). Eine Mdglichkeit kdnnte hier jedoch der Ver-
gleich mit dem SCORE2 bzw. dem SCORE2-OP (siehe auch Abb. 2, Kapitel 1.1.9) darstellen, welche
das todliche und nicht-tédliche 10-Jahresrisiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen aufzeigen (Visseren,
etal., 2021). Unabhéangig von den weiteren dort beschriebenen Risikofaktoren wie dem Geschlecht, dem
Raucherstatus, dem Alter und dem systolischen Blutdruck, kénnen dennoch auch fur die in dieser Arbeit
untersuchten Lipide in Form des non-HDL-Cholesterins magliche Veranderungen des Risikos beschrie-
ben werden. Ein geringeres oder hoheres Risiko ergibt sich hierbei beim Uberschreiten von bestimmten
Grenzwerten. Im Vergleich mit den hier untersuchten Studien zeigt sich dabei, dass es unter der Berech-
nung des non-HDL (Gesamtcholesterin minus HDL-Cholesterin) bei Johnstone et al. (2011), Phillips et
al. (2008), Sharman et al. (2004), Volek et al. (2004), Forsythe et al. (2007) und Yancy et al. (2004) zu
keinen Anderungen in Bezug auf die Grenzwerte kommt. Die ersten vier weisen sowohl vor als auch
nach den Interventionen Werte unter 150 Milligramm pro Deziliter auf, die beiden letzteren befinden
sich zwischen 150 und 200 Milligramm pro Deziliter. Einzig bei Brehm et al. (2003) ist der non-HDL-
Wert vor der ketogenen Di&t zwischen 150 und 200 Milligramm pro Deziliter (206,32 mg/dL — 51,77
mg/dL = 154,55 mg/dL) und nach drei Monaten Intervention unter 150 Milligramm pro Deziliter
(185,68 mg/dL — 54,09 mg/dL = 131,59 mg/dL). Unter Einbeziehung weiterer Risikofaktoren in dieser
Studie wie dem ausschliel3lich weiblichen Geschlecht, einem durchschnittlichen Alter von 44 Jahren
und einem durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 116 bzw. 112 mmHg vor bzw. nach der Inter-
vention zeigt sich jedoch, dass sich das 10-Jahresrisiko in beiden non-HDL-Grenzwertbereichen unab-
héngig vom Raucherstatus nicht prozentual verandert. Somit ist in keiner der Studien im Vergleich mit
dem SCORE2/-OP und den untersuchten Parametern ein Effekt auf das 10-Jahresrisiko erkennbar. Auf
der anderen Seite handelt es sich bei den Grenzwerten unter 150 Milligramm pro Deziliter bereits um
den geringsten non-HDL-Bereich, so dass eine prozentuale Verbesserung in Bezug auf diesen Wert

nicht moglich ware.

4.3 Methoden-Diskussion

Fur die vorliegende Untersuchung wurde einzig die Datenbank PubMed genutzt. Laut eigenen Angaben
umfasst PubMed mehr als 33 Millionen Zitate aus biomedizinischer Literatur von diversen Quellenarten
(National Library of Medicine, 0.J.). Zudem wird die Datenbank immer wieder in zahlreichen Studien

als Quelle aufgefuhrt und scheint damit fir das vorliegende Thema geeignet zu sein. Weitere
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Datenbanken wurden jedoch nicht verwendet, so dass hierdurch mdglicherweise Studien nicht betrachtet
werden konnten, die sich nicht auf PubMed finden lassen. Zudem kann auch die Auswahl an Suchbe-
griffen zu einer limitierten Menge an Studienergebnissen gefiihrt haben. Gesucht wurde mit den engli-
schen Begriffen ,ketogenic®, ,ketogenic-diet”, ,,low-carb“, ,low-carbohydrate, ,,Atkins* und ,,car-
bohydrate-restricted”. Dennoch kénnen Studien die gleiche Thematik untersucht, jedoch keinen dieser
Begriffe verwendet haben, was ebenfalls zu einer Ergebnisverzerrung geflhrt haben kdnnte.

Fir die Studienauswahl wurden diverse Ein- und Ausschlusskriterien verwendet, um eine mdglichst
grolle Homogenitat mit so wenig Confoundern wie moglich abzubilden. Die Zielgruppe waren hierbei
Uibergewichtige und adiptse Erwachsene ab 18 Jahren, die scheinbar gesund und ohne bekannte Vorer-
krankungen waren. Wie im vorherigen Punkt zur Risikoklassifizierung festgestellt wurde, hatten die
Teilnehmer*innen in den meisten der untersuchten Studien bereits non-HDL-Plasmaspiegel, die bezo-
gen auf den SCORE2/-OP mit dem niedrigsten 10-Jahres-Risiko in Bezug auf diesen Wert assoziiert
sind. Daher stellt sich die Frage, ob die Zielgruppe fir die in dieser Arbeit aufgestellten Hypothese
Uberhaupt geeignet war, um signifikante Verbesserungen durch die ketogene Diat aufzuzeigen.

Ein Ausschlusskriterium war die vollstandige Angabe aller vier untersuchten Outcome-Parameter in den
einzelnen Studien. Dadurch kdnnten Ergebnisse nicht beruicksichtigt worden sein, welche nur einen Teil
dieser Werte untersuchten.

Beim Studiendesign wurde nur nach randomisiert kontrollierten Studien recherchiert, bei der die Inter-
ventionsgruppe eine ketogene Didt mit einer ungeféhren Kohlenhydratmenge von 50 Gramm pro Tag
oder weniger durchfiihrte, solange Ketosemessungen die Einhaltung der Ketose bestétigten. Die tatsach-
lichen Mengen variierten je nach Studie von etwa 22 bis tUber 40 Gramm pro Tag. Als Vergleich sollten
isokalorische Kontrollgruppen dienen, die keine kohlenhydratarme Diat durchfiihrten. Die Heterogeni-
tat der Kontrollgruppen (siehe dazu 4.4) kann jedoch die Auswertung beider Gruppen erschweren. Wei-
tere Interventionen wie z.B. Sport oder der geplante Verzehr alkoholischer Getrdnke sollten nicht statt-
finden.

Die teilweise unterschiedlichen Vorgaben zur Energieaufnahme und die tatséchlich aufgenommene
Energie wurden bereits beleuchtet. Die in einigen Studien signifikanten Unterschiede kdnnen einen Ein-
fluss auf die Aussagekraft der dargestellten Ergebnisse haben.

Daneben unterscheiden sich weiterhin die Studiendauer und die Anzahl an Teilnehmer*innen. Die ge-
ringste Studiendauer lag bei insgesamt vier Wochen bei zwei Cross-over-Studien und die l&ngsten Stu-
dien dauerten bis zu sechs Monate an. Die Teilnehmerzahl bewegte sich zwischen 13 und 119 Personen.
Die Publikation der Studien liegt zwischen 2003 und 2011, was sich ebenfalls auf die Auswertung aus-

wirken konnte.
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4.4 Ergebnis-Diskussion

Neben den bisher beschriebenen mdéglichen Limitationen gibt es weitere Faktoren, die zu einer einge-
schrankten Aussagekraft der vorgestellten Ergebnisse fuhren kdnnen. Ein Einschlusskriterium fir diese
Arbeit war das Vorliegen einer Ketose in den Interventionsgruppen, die eine ketogene Diét durchfiihr-
ten. Die Mdglichkeiten der Ketonmessung wurden bereits in der Einfuihrung (siehe Kapitel 1.2.2) be-
schrieben. Dabei zeigte sich, dass die verldsslichste Methode die Bestimmung des 3-Hydroxybutyrats
im Kapillarblut darstellt. In den untersuchten Studien wurden jedoch in allen Féllen, in denen die Mes-
sungen beschrieben sind, die Ketonkorper tber einen Urintest gemessen. Hierbei kann es jedoch z.B.
aufgrund von renalen Rickresorptionsmechanismen zu Messfehlern kommen und zum anderen wird
hierliber vor allem das Acetoacetat bestimmt, wobei bei steigender Ketose vor allem das p-Hydro-
xXybutyrat stark ansteigt, welches hier vermutlich nur ungentgend dargestellt werden kann (Laffel, 2000;
Taboulet, et al., 2007). Die mogliche Schlussfolgerung, dass bei einer gemessenen Urin-Ketose erst
recht eine Ketose im Kapillarblut bestimmt wiirde, ist jedoch ungenau. Zusétzlich ist weder bei Johns-
tone et al. (2011) noch bei Volek et al. (2004) die Haufigkeit oder die Art der Ketosemessung beschrie-
ben, so dass eine tatsachlich vorliegende Ketose nicht klar ersichtlich ist. Bei Brehm et al. (2003) fand
eine Selbstmessung der Probandinnen statt, bei Forsythe et al. (2007), Phillips et al. (2008) und Sharman
et al. (2004) eine tagliche Messung im Urin und bei Yancy et al. (2004) fand der gleiche Test ein bis
zweimal im Monat statt. In keiner Studie ist die genaue Durchfiihrung und moégliche Ungenauigkeiten
durch Messfehler beschrieben. Daneben ist die Ketose auch von der aufgenommenen Proteinmenge ab-
hangig und davon beeinflussbar. Je mehr Proteine verzehrt werden, desto mehr Energie kann hieraus
anstatt aus den Fetten gewonnen werden, was in einer geringeren Ketonkdrperkonzentration miinden
konnte (Stocker, Aubry, Bally, Nuoffer, & Stanga, 2019). Wie in Tabelle 2 zu sehen ist, sind VVorgaben
zur Proteinaufnahme in den Interventionsgruppen zum Teil nicht beschrieben und in einigen Studien
mit 30 Prozent angegeben. Eine mdgliche Beeinflussung ist daher nicht auszuschlief3en.
Auch die Makronahrstoffzusammensetzung bei den Kontrollgruppen unterschied sich voneinander. Die
Vorgaben bei den Kohlenhydraten lagen bei 35 bis 55 Energieprozent, teilweise gab es gar keine Vor-
gaben dazu. Beim Fett wurden Zufuhrempfehlungen von 25 bis 35 Energieprozent gegeben und in einer
Studie lediglich der Hinweis von weniger als 30 Energieprozent. Beim Protein lagen die VVorgaben zwi-
schen 15 und 30 Energieprozent und zum Teil gab es hier keinerlei Empfehlungen. Zusétzlich dazu
wurden in einigen Studien ausschlieflich den Teilnehmer*innen der Interventionsgruppe Nahrungser-
ganzungsmittel mit Vitaminen, Mineralien und teilweise weiteren Inhaltsstoffen verordnet, um eine
mdgliche Unterversorgung auszuschlieRen (siehe Tab. 2). Welche Wechselwirkungen dies maéglicher-
weise verursachte und inwieweit die Kontrollgruppen ausreichend versorgt waren, ist nicht bekannt.
Weiterhin ist nicht beschrieben, ob die Teilnehmer*innen sich an alle Empfehlungen hielten, ob ohne
Empfehlung Sport betrieben wurde oder welche anderen Nahrungsergénzungsmittel, auler die bei den
Ausschlusskriterien in Tabelle 2 beschriebenen, méglicherweise zugefuhrt wurden. Dies alles kann ei-
nen Einfluss auf die Auswertbarkeit der Daten haben.
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5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit untersuchte, inwiefern ketogene Diaten bei tbergewichtigen und adipésen Er-
wachsenen zu verbesserten Blutlipiden und damit zu einem geringeren Risiko fur atherosklerotisch kar-
diovaskulare Erkrankungen fiihren konnten. Im Gegensatz zu bisherigen Ubersichtsarbeiten sollten da-
bei ausschliellich scheinbar gesunde Personen eingeschlossen werden.

Die hier untersuchten Studien lassen in Bezug auf das Gesamtcholesterin sowie auf das LDL- und HDL-
Cholesterin keine klaren Empfehlungen bezlglich einer vorteilhafteren Wirkung ketogener Diéten ge-
genuber anderen Diaten zu. Einzig die Triglyzeride zeigten in einigen Untersuchungen stérkere Verbes-
serungen durch eine ketogene Diat, und bei den LDL-Untergruppen schienen ahnliche Effekte wie in
bisherigen Forschungen in Bezug auf die Verschiebung von kleineren atherogenen LDL-Partikeln hin
zu mehr groRen LDL-Partikeln aufgetreten zu sein, was mit einer Verbesserung fir das kardiovaskulére
Risiko diskutiert wird.

Dennoch wurde das Ziel dieser Arbeit, Effekte unabhéngig von reinen Gewichtsabnahmen aufzuzeigen,
nicht erfillt, da neben sehr heterogenen Ergebnissen weitere Daten, wie zum Beispiel die detaillierte
Aufschlisselung des Lebensmittelverzehrs fehlten und so eine genaue Abschétzung von Ursache-Wir-
kungs-Beziehungen erschwert wird. Weitere Forschung ist nétig, um die genaue Wirkungsweise von
Ketonkdrpern und mogliche damit verbundene Effekte auf die Lipide zu verstehen. Ebenso sollte die
Durchfuhrung dieser Diét in Studien nationalen und internationalen Empfehlungen in Bezug auf Le-
bensmittelgruppen naherkommen, so dass beispielsweise ein hoher Konsum tierischer Lebensmittel

nicht bereits im Vorfeld im Widerspruch zu den Zielen einer kardiovaskularen Risikoreduktion steht.
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