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Zusammenfassung

Ketonkorper sind eine Gruppe an Verbindungen die endogen synthetisiert werden, wenn minimale
Mengen an Kohlenhydraten konsumiert werden oder gefastet wird. Die Interesse an synthetischen
Ketonkorper-Supplemente besteht mittlerweile seit 40 Jahren, und trotz der mangelnden Studienlage
werden sie im Profisport, bspw. dem Radsport, eingesetzt. Es wird vermutet, dass Ketonkorper einen
Einfluss auf die Substratoxidation ausiiben kdnnen, und somit einen glykogensparenden Effekt hét-
ten. Um zu untersuchen, welchen Effekt eine Ketonkdrper-Supplementation auf die Leistungsfahig-
keit von Ausdauersportlern hat, wurde eine systematische Literaturrecherche in Pubmed durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse von sieben inkludierten Studien wurden deskriptiv, anhand der Supplemente
Keton-Monoester, 1,3-Butandiol und Ketonsalzen zusammengefasst. Anhand der heterogenen Stu-
dienlage ldsst sich momentan schlielen, dass vermutlich keine Auswirkungen auf die Leistungsfa-
higkeit bestehen, ob Ketonkorper die Substratoxidation beeinflussen bleibt weiterhin ungewiss. Ke-
ton-Monoester erzeugen im Vergleich zu Ketonsalzen und 1,3-Butandiol héhere und langanhalten-
dere Blutkonzentrationen. Die Priavalenz von gastrointestinalen Beschwerden ist hoch, jedoch bei
Keton-Monoestern geringer als bei Ketonsalzen und 1,3-Butandiol. Die Studien weisen eine hohe
Heterogenitit auf, u.a. durch nicht-standardisierte Erndhrung vor dem Test, Dosis und der Nutzung
verschiedener Leistungstest, wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert wird. Zukiinftige
Studien sollten ldngere Testprotokolle, eine standardisierte Erndhrung vor dem Test und Muskelbi-

opsien inkludieren.



Abstract

Ketone bodies are a group of compounds that are endogenously synthesized while eating minimal
amounts of carbohydrates or during prolonged fasting. Interest in ketone supplements has existed fiir
over 40 years. They’re used in professional sports, such as professional cycling, despite the lack of
comprehensive studies showing its effectiveness. It’s being hypothesized that ketones may influence
substrate oxidation, thereby eliciting a glycogen sparing effect. To investigate the effect of a ketone
supplementation on the performance of endurance athletes, a systematic search of the literature was
conducted in the database Pubmed. The results of seven included studies were descriptively summa-
rized, based on the ketones in form of 1,3-butanediol, ketone salts and ketone monoesters. Based on
the highly heterogenous study landscape, it can currently be concluded that an effect on endurance
performance is unlikely, further, a potential effect on substrate oxidation remains unclear. Ketone
monoesters generate a higher and longer lasting increase in concentrations than 1,3-butandiole and
ketone salts. The prevalence of gastrointestinal issues is generally high, bot lower in ketone monoes-
ters. The studies exhibit high heterogeneity due to differences in dosing, non-standardized nutrition
before the event and the use of different testing protocols, thereby limiting the validity of the results.
Future studies should include longer exercise tests, a standardized nutrition plan before and muscle

biopsies.



1 Einleitung

Ketonkorper nehmen unter den Nahrungsergdnzungsmitteln eine interessante Rolle ein, da sie natiir-
licherweise keine Nahrungsbestandteile sind, und bis vor kurzer Zeit, nicht exogen zugefiihrt werden
konnten. Erhohte Blutkonzentrationen konnten nur durch anhaltendes Fasten oder eine ketogene Er-
ndhrungsweise endogen erzeugt werden. Durch die Entwicklung von synthetischen Ketonkorper-
Supplementen, die vor etwa 40 Jahren an Interesse gewannen, ist es mittlerweile moglich auch ohne
Fasten oder eine eingeschrankte Erndhrungsweise erhohte Blutkonzentrationen zu erzielen. Keton-
korper konnen eine Vielzahl an unterschiedlichen metabolischen Auswirkungen erzielen, beispiel-
weise fiihren Konzentrationen von 0,2 — 0,5 mmol/l zu einer Verringerung der hepatischen Glukose-

synthese und Lipolyse der Adipozyten (Evans, et al., 2022).

Im athletischen Kontext befasst sich ein signifikanter Anteil der Forschung darauf, die Energie- und
Néhrstoffverfiigbarkeit wihrend des Trainings oder Wettkampfs im Ausdauersport zu gewahrleisten.
Dabei liegt der Fokus besonders auf der Kohlenhydratverfiligbarkeit, da diese die Hauptenergiequelle
wihrend hoch intensivem oder langanhaltendem Training ist, und der Korper nur eine limitierte Spei-
cherfahigkeit besitzt. Eine Verringerung der Kohlenhydratverfiigbarkeit ist mit Erschdpfung und ei-
ner Verringerung der Leistungsfahigkeit assoziiert. Wissenschaftliche Empfehlung und praktische
Umsetzungen verfolgen somit das Ziel, einen sogenannten glykogensparenden Effekt zu erzielen. Es
wird hypothetisiert, dass Ketonkorper als Energietréger die Oxidation von Glukose verringern konn-
ten, oder durch weitere Mechanismen den Glukose- und Fettstoffwechsel manipulieren, wodurch ein
glykogensparender Effekt erzielt werden konnte. Endogen synthetisierte Ketonkdrper konnen nur
durch Fasten oder einer Ernéhrungsweise mit minimalen Mengen an Kohlenhydraten erzielt werden,
was sich wiederum negativ auf die Kohlenhydratverfligbarkeit auswirkt. Um dieses Problem zu um-
gehen, wird u.a. an Ketonkdrper-Supplemente geforscht. Es wird vermutet, dass eine Supplementa-
tion, gekoppelt mit traditionellen Erndhrungsstrategien, welche die Kohlenhydratverfiigbarkeit ma-

ximieren, einen positiven Effekt auf die Leistungsfahigkeit ausiiben konnten (Brooks, et al., 2022).

Obwohl die Studienlage zu Ketonkoérpern noch sehr jung ist, werden sie bereits als Supplemente im
Profisport, bspw. dem Radsport eingesetzt (Evans, et al., 2022). Mit der vorliegenden Arbeit versuche
ich einen Beitrag zum wissenschaftlichen Konsens zu leisten, indem ich den jetzigen Forschungs-
stand diesbeziiglich zusammenfasse. Somit werde ich mich mit dem Thema befassen, welchen Effekt

eine Ketonkdrper-Supplementation auf die Leistungsfahigkeit von Ausdauersportlern hat.

Die genaue Fragestellung meiner Arbeit werde ich in den folgenden Kapiteln ermitteln. Um das
Thema, und die darauffolgende Fragestellung zu beantworten, werde ich eine systematische Litera-
turrecherche durchfiihren. Anhand verschiedener Ein- und Ausschlusskriterien werde ich in einer
online Datenbank nach geeigneten Studien suchen, die den Effekt einer Ketonkorper-Supplementa-

tion in Ausdauersportlern experimentell untersucht haben.



Zunéchst werde ich im nichsten Kapitel den theoretischen Hintergrund meines Thema vorstellen.
Dabei gehen ich anfangs auf die relevanten Grundlagen der Sporterndhrung, Nahrungsergénzungs-
mitteln und Ketonkorpern ein. Im darauffolgenden Kapitel werde ich mein methodisches Vorgehen
systematisch erldutern und dokumentieren, und ich werde meine Literaturrecherche durchfiihren. Die
Literatur, welche in diese Arbeit aufgenommen wird, werde ich anhand der zentralen Ergebnisse
zusammenfassen. Anschlieend werde ich die Ergebnisse interpretieren und in den aktuellen For-

schungsstand einordnen, bevor ich ein abschlieBendes Fazit ziehe.



2 Theoretischer Hintergrund

In dem folgenden Kapitel werde ich mich mit dem theoretischen Hintergrund meines Themas befas-
sen. Dazu werde ich anfangs die relevanten Grundlagen der Sporterndhrung zusammenfassen, bevor
ich grundlegend die Definition, Privalenz und Sicherheit von Nahrungsergdnzungsmitteln untersu-
che. Um einen moglichen Einfluss von Ketonkorper-Supplementen auf die Leistungsfahigkeiten von
Ausdauerathleten zu untersuchen, werde ich erst die endogene Synthese der Ketonkorper, und die
daraus resultierenden Effekte, beschreiben, bevor ich die verschiedenen Supplemente und potenzielle

Wirkmechanismen darstelle.

2.1 Grundlagen der Sporterndhrung

Spezifische Erndhrungsstrategien konnen die Leistungsfahigkeit und Regeneration wiahrend dem
Training und Wettkdmpfen der Athleten gewéhrleisten. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
Sportler individuell sind, und kein Schema X auf alle Athleten libertragen werden kann. Im folgenden
Abschnitt sind die Grundlagen der Sporterndhrung aufgefiihrt, anhand dessen spezifische Erndh-
rungsstrategien flir Athleten entwickelt werden kénnen (Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

2.1.1 Energie

Die Energiezufuhr eines Athleten ist der zentralste Punkt der Erndhrungsstrategie. Eine addquate
Energiezufuhr unterstiitzt die optimale Funktion des Korpers, die Leistungsfahigkeit im Trai-
ning/Wettkdmpfen und hilft bei der Adaption der Korperzusammensetzung. Der Energiebedarf ist
keine statische Grofle, sondern hiangt von verschiedenen Faktoren ab. Muskelmasse, Sportart, Ge-
schlecht, Alter, Trainingsvolumen & Intensitét, Exposition gegeniiber Kélte & Hitze, Stress, Verlet-
zungen und Medikamente konnen einen Einfluss auf den Energiebedarf haben. All diese Faktoren

miissen in der Erndhrung beriicksichtigt werden (Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

Den grofBiten Einfluss auf den individuellen Energieverbrauch eines Athleten hat das Aktivitatslevel
(Trainingsvolumen und Intensitdt), welches in einem Jahr/einer Saison verschiedene Phasen durch-
laufen kann. Innerhalb der Phasen kann sich das Aktivitétslevel der Athleten so stark verdndern, dass
in Wettkampfphasen (Bspw. die Tour de France) der Energieverbrauch bis zu fiinfmal so hoch ist,

wie in Ruhephasen (Braun, et al., 2019).

Die Bestimmung des Energiebedarfs kann durch verschiedene Methoden erfolgen. Die Messmethode
der indirekten Kalorimetrie misst, in einem Labor-Setting, die Sauerstoffaufnahme (VO;) und Koh-
lenstoffdioxidabgabe (VCO,), woraus der Energieverbrauch berechnet werden kann. Daraus ldsst
sich der Ruheumsatz und der Energieverbrauch ableiten (Braun, et al., 2019). Da die Messung des

Ruheumsatzes mittels indirekter Kalorimetrie nicht immer praktisch und anwendbar ist, kann mittels
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verschiedener Formeln der Ruheumsatz berechnet werden. Studien haben gezeigt, dass gemessene
Daten oft Abweichungen von berechneten Daten haben, weshalb es Sinn machen kann Formeln zu

verwenden, welche die fettfreie Masse (FFM) der Athleten beriicksichtigen (Braun, et al., 2019).

Um den Energieverbrauch fiir bestimmte Aktivititen (Bspw. zentrale Trainingseinheiten) oder ganze
Tage zu berechnen kann das ,,Compendium of Phsycial Activity* herangezogen werden. In dieser
Sammlung sind Werte, sogenannte METs (Metabolische Aquivalente einer Aufgabe) aufgefiihrt, die
abhingig von der Sportart und Intensitit sind. Die Hohe der METs gibt an wie kalorisch-anspruchs-
voll eine Tétigkeit ist. Der Ruheumsatz wird mit den korrekten METs (Faktoren) multipliziert um
einen berechneten Energieverbrauch in kcal/h pro Kilogramm Koérpergewicht zu erhalten. Die

Sammlung enthélt Werte von 0,95 (Schlafen) bis 23 (Laufen bei 22,4 km/h) (Braun, et al., 2019).

2.1.2  Kohlenhydrate

Kohlenhydrate nehmen im Sportbereich eine wichtige Rolle ein, da es die Hauptenergiequelle fiir
die meisten Sportler ist. Im Vergleich zu dem Energielieferanten Fett haben Kohlenhydrate eine ho-
here Ausbeute an ATP pro Volumen an Sauerstoff, auBerdem kann es aerob und anaerob metabolisiert
werden, wodurch Energie iiber ein breites Spektrum an Intensitéten bereitgestellt werden kann. Wei-
terhin sind das Gehirn und das zentrale Nervensystem auf Kohlenhydrate in Form von Glukose an-
gewiesen. Die Speicherfahigkeit von Kohlenhydraten im Muskel (ca. 1230 — 2050 kcal) und in der
Leber (ca. 410 kcal) sind begrenzt, wodurch dies ein potenziell limitierender Faktor wahrend Aus-

dauerbelastungen sein kann (Konig, et al., 2020).

Es ist bereits durch Studien etabliert, dass die Leistungsfahigkeit wahrend intensiven und lang-an-
dauernden Ausdauerbelastungen durch die hohe Verfligbarkeit von Kohlenhydraten verbessert wird
(Thomas, Erdman, & Burke, 2016), und dass moglicherweise die physiologische Trainingsadaption
durch hohe Glykogenspeicher in Leber und Muskel verbessert wird (Konig, et al., 2020). Wéhrend
hoch-intensiven Belastungen bieten Kohlenhydrate den Vorteil gegeniiber Fett, dass eine groBere
ATP-Ausbeute pro Liter Sauerstoff erreicht wird, was wiederum die Trainingseffizienz steigert. Li-
mitierung der Glykogenspeicher kann negative Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit haben, u.a.
durch Erschopfung, verringerte Konzentration und Geschicklichkeit (Thomas, Erdman, & Burke,

2016).

Die Menge und das Timing der Kohlenhydratzufuhr kann von verschiedenen Faktoren abhingig sein.
Wie bereits im letzten Abschnitt erldutert wurde, durchlaufen Athleten im Jahr/Saison Phasen mit
hohem und niedrigem Trainingsvolumen und Trainingsintensititen. Je nachdem in welcher Phase
sich die Athleten befinden, kann sich die empfohlene Zufuhrmenge dndern. In Regenerationsphasen
konnte sich die Kohlenhydratzufuhr zwischen 3-5 g/kg Korpergewicht pro Tag befinden, wiahrend in

hoch intensiven Phasen die Zufuhr auf 8-12 g/kg angehoben wird. Zusétzlich zur Einteilung in
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verschiedene Trainingsphasen konnen die Empfehlungen zur Kohlenhydratzufuhr in drei weitere Ka-

tegorien eingeteilt (Konig, et al., 2020):

1. Zufuhr vor dem Training/Wettkampf
2. Zufuhr wéhrend des Trainings/Wettkampfes
3. Zufuhr nach dem Training/Wettkampf

2.1.2.1  Zufuhr vor dem Training/Wettkampf

Die tagliche Erndhrung sollte darauf abzielen, die hohe Kohlenhydratverfiigbarkeit fiir Trainingsein-
heiten zu gewéhrleisten. Die Menge der Kohlenhydratzufuhr kann dabei iiber den Tag verteilt von
der Trainingsphase abhingig gemacht werden. Das Timing der Zufuhr sollte von den wichtigen Trai-
ningseinheiten abhingig gemacht werden, so dass ein bis vier Stunden vor einem intensiven Training
(Oder einem Wettkampf) eine Mahlzeit mit ca. 1-4 g Kohlenhydraten pro kg Koérpergewicht (KG)
konsumiert wird. Das weitere Zufuhrtiming um das Training herum kann nach personlicher Préferenz

bestimmt werden (Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

2.1.2.2  Zufuhr wihrend des Trainings/Wettkampfes

Durch die kontinuierliche Kohlenhydraten-Zufuhr wahrend des Trainings kann ein glykogensparen-
der Effekt beobachtet werden, wodurch wiederum das Risiko der Hypoglykdmie minimiert, und die
Leistungsfahigkeit & Trainingsdauer gesteigert wird. Das Aufsparen von Glykogen kann in den End-
phasen des Trainings/Wettkampfes besonders wichtig sein, um die letzten Reste der Glykogenreser-

ven fiir Sprints 0.4. zu nutzen (Konig, et al., 2020).

Die Notwendigkeit der Kohlenhydratzufuhr ist nicht in allen Ausdauer-Wettkdmpfen oder Trainings-
einheiten gegeben. Unter einer Dauern von 45 Minuten ist eine Zufuhr nicht notwendig. Ab einer
Dauer von 45-75 Minuten kdnnen bereits kleine Mengen verzehrt werden, oder Glukose-Losungen
zum Ausspiilen des Mundes verwendet werden, um das zentrale Nervensystem anzuregen (Thomas,
Erdman, & Burke, 2016). Ab einer Dauer von 1-2,5 Stunden wird empfohlen zwischen 30-60 g/h zu
konsumieren. Steigt die Dauer iiber 2,5 Stunden an werden bis zu 90 g/h (Glukose und Fruktose
kombiniert) empfohlen. Zur Deckung der eben genannten Empfehlungen kénnen Kohlenhydrat-Ge-
trianke, Gels oder auch feste Lebensmittel (Riegel oder Gummis), nach Praferenz der Athleten, ge-

nutzt werden (Konig, et al., 2020).



2.1.2.3  Zufuhr nach dem Training/Wettkampf

Um die optimale Regeneration nach dem Training zu gewahrleisten ist es wichtig direkt nach dem
Training eine kohlenhydratreiche Mahlzeit zu verzehren. Durch einen verzégerten Konsum nach dem
Training sinkt die Glykogen-Resynthese. Nach dem Training ist die Expression des Glukosetrans-
porters GLUT-4 erhoht, wodurch hhere Mengen an Glukose im Darm absorbiert werden konnen.
Zusitzlich steigt die Expression des Enzyms ,,Glykogensynthase®, welches die Glykogensynthese in
Muskelzellen anregt, und somit schneller die Glykogenspeicher gefiillt werden (Konig, et al., 2020).
Um eine schnelle Glykogensynthese zu gewéhrleisten, wird empfohlen 1,2 g/kg KG Kohlenhydrate
pro Stunde, fiir ca. 4-6 Stunden nach dem Training, zu konsumieren. Fiir Athleten, die nach dem
Training keinen Appetit verspiiren konnen fliissige Kohlenhydratquellen sinnvoll sein (Thomas,

Erdman, & Burke, 2016).

2.1.3 Fette

Wie bereits im letzten Abschnitt festgehalten wurde, spielen Kohlenhydrate fiir Sportler die wich-
tigste Rolle als Energielieferant, und Fett spielt eine eher untergeordnete Rolle. Aus diesem Grund
gleichen sich die Empfehlungen fiir Sportler an die Empfehlungen fiir die generelle Gesellschaft an
(Scheck, et al., 2019).

Wihrend die Zufuhrempfehlungen fiir Kohlenhydrate und Protein in g/kg Korpergewicht pro Tag
gegeben werden, erfolgt dies nicht fiir Fett. Die Zufuhrempfehlung erfolgt in % der Energiezufuhr.
Die momentane Zufuhrempfehlung liegt zwischen 20-30 % der Energiezufuhr. Durch die Limitation
der Zufuhr auf nicht mehr als 30 % wird die Kohlenhydratverfiigbarkeit sichergestellt, auBerdem
wirkt ein praventiver Effekt auf die Entstehung erndhrungsbedingter Krankheiten (Scheck, et al.,

2019).

Eine chronische Zufuhr von weniger als 20 % sollte vermieden werden, um die Zufuhr von essenzi-
ellen Fettsauren und fettldslichen Vitaminen weiterhin zu gewéhrleisten. Ein Konsum unter diesem
Limit sollte nur in bestimmten Situationen und fiir kurze Zeitrdume erfolgen (Thomas, Erdman, &

Burke, 2016).

Die ideale Fettsduren-Verteilung, und geeignete Quellen, innerhalb der Zufuhrempfehlung von 20-

30 % konnte so aussehen (Scheck, et al., 2019):

o Gesittigte Fettsduren: 7-10 % (Kokosfett, Milchprodukte, Butter, Eigelb, Wurst)
e Mehrfach ungesittigte Fettsduren: 7-10 % (Leinsamen, Wallniisse, Rapsol, Lachs, Hering)

e Finfach ungesittigte Fettsduren: 7-10 % (Olivendl, Avocado, Haselniisse, Erdniisse)



2.1.3.1 Strategien der Fettzufuhr: fat loading
»Fat loading® (Fett Aufladen) ist eine Strategie mit dem Ziel die Fettoxidation wihrend eines Wett-
kampfes zu erhohen, und so durch einen glykogensparenden Effekt einen Leistungsvorteil zu erlan-

gen. Dies kann entweder akut oder chronisch erfolgen (Scheck, et al., 2019).

Beim akuten fat loading wird eine fettreiche Mahlzeit (60-90 % der Energie als Fett) drei bis vier
Stunden vor dem Wettkampf konsumiert. Chronisches fat loading wird meistens in fiinf oder mehr
Tagen vor dem Wettkampf angewendet, und wird in die ketogene Didt und die ,,Low Carb High Fat*
(LCHF) Diit unterteilt. Zwar konnte wissenschaftlich etabliert werden, dass fat loading Strategien
die Fettoxidation im Ausdauersport erhohen kdnnen, jedoch hat dies keine positiven Effekte auf die
Leistungsfahigkeit. Durch die reduzierte Kohlenhydrataufnahme ist auch die Menge der Glykogen-
speicher reduziert. Somit wire es moglich, dass die negativen Effekte der reduzierten Glykogenspei-

cher den glykogensparenden Effekt der erhdhten Fettoxidation nichtig machen (Scheck, et al., 2019).

2.1.4 Protein

Die Zufuhr von Protein spielt in verschiedenen physiologischen Mechanismen in Menschen eine
wichtige Rolle. Proteine sind essenzielle Bausteine fiir Muskeln, Sehnen und Knochen, beeinflussen
die Hormonbildung, den Energie- und Zellstoffwechsel und wirken sich auf die Kérperzusammen-
setzung aus. (Konig, et al., 2020) Zusétzlich regt die Proteinzufuhr bei Sportlern die Muskelprotein-
synthese (MPS) an, was sich positiv auf die Muskelmasse und Kraft auswirkt. Zuriickzufiihren ist

dies auf erhohte Leucin-Konzentrationen, sowie die Versorgung mit exogenen Aminosduren

(Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

2.1.4.1 Proteinbedarf

Zur Evaluierung des Proteinbedarfs innerhalb der Allgemeinbevolkerung ist die Stockstoffbilanz
(Balance der Stickstoffaufnahme und Abgabe) ein niitzliches Mittel. Fiir Sportler ist die Methode
jedoch nicht anwendbar, da die vorrangigen Ziele die anabole Adaption an das Training und Leis-
tungssteigerung sind, wihrenddessen sich die Sportler nicht im Gleichgewicht befinden (Thomas,

Erdman, & Burke, 2016) (Koénig, et al., 2020).

Mittlerweile richten sich die Zufuhrempfehlungen nicht nur danach, wie hoch der tigliche Bedarf
ist, sondern auch danach, das Korpergewebe zum idealen Zeitpunkt mit ausreichend Protein fiir die
Regeneration zu versorgen, wodurch metabolische Anpassungen an das Training stimuliert werden

(Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

Die Protein Zufuhrempfehlung liegt bei 1,2-2,0 g/kg Korpergewicht pro Tag. Die recht breite Spanne
gibt die Freiheit, die tigliche Zufuhr an die individuelle Situation der Athleten anzupassen. Einfluss
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auf den Proteinbedarf eines Sportlers konnen die Trainingsphase (Intensitdt und Volumen), Trai-
ningszustand, Sportart, Energiezufuhr und Trainingsziele haben. (Konig, et al., 2020) Die Energie-
bilanz kann sich auf den Proteinbedarf auswirken, indem in Phasen der reduzierten Energiezufuhr
der Korper moglicherweise einen Teil des zugefiihrten Proteins zur Energiegewinnung nutzt. In Ge-
wichtsreduktions-Phasen ist daher eine Zufuhr am hoéheren Ende der Zufuhrempfehlung ratsam

(Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

2.1.4.2  Proteintiming und Trainingsadaption

Neben der Menge an zugefiihrtem Protein spielt das Timing mdglicherweise eine entscheidende
Rolle. Urspriinglich wurde hypothetisiert, dass die Zufuhr von Protein in den ersten zwei Stunden
nach dem Training, eine hohe Relevanz aufweist, um die MPS zu stimulieren. Mittlerweile ist be-
kannt, dass die MPS iiber 24 Stunden nach dem Training erho6ht ist. Weiterhin ist es unschliissig, ob
eine akute Proteinzufuhr direkt nach dem Training sich positiv auf die MPS oder andere Anpassungs-

vorgénge ausiibt. (Konig, et al., 2020) (Thomas, Erdman, & Burke, 2016).

2.2 Nahrungserginzungsmittel im Sport

Nahrungsergédnzungsmittel (NEM) werden von Sportlern, unabhéngig vom Leistungsniveau, ge-
nutzt, wobei sich jedoch die Griinde fiir eine Einnahme unterscheiden kdnnen. Nahrungsergéinzungs-
mittel werden jedoch nicht nur im Sport eingesetzt, ungefdhr die Halfte der Allgemeinbevolkerung
nutzt NEM (Maughan, et al., 2018). Im folgenden Teil wird dargestellt, was Nahrungsergénzungs-

mittel sind, wie und warum sie eingesetzt werden und wie sicher sie sind.

2.2.1 Definition und Kategorisierung

In Deutschland sind Nahrungsergéinzungsmittel rechtlich als Lebensmittel, und unter der ,,Verord-
nung iiber Nahrungserginzungsmittel* (NemV, 2002/46/EC) der EU, klassifiziert. Die Definition
beschreibt Nahrungsergidnzungsmittel auf drei Ebenen (Ziegenhagen, et al., 2020):

1. Sie dienen dazu die Erndhrung zu erginzen

2. Es handelt sich um Priparate mit einem oder mehreren konzentrierten Nahrstoffen oder
Substanzen, die eine physiologische oder erndhrungsspezifische Wirkung haben

3. Der Verkauf erlangt in dosierten Formen (Pillen, Kapseln, Pulverbeuteln, Flaschen, Tropf-

einsétze etc.), so dass eine abgemessene Einnahme moglich ist
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Eine einheitliche, internationale, juristische Definition gibt es nicht. Um dieses Problem zu 16sen hat
das Internationale Olympische Komitee (IOC) eine Begriffsdefinition vorgelegt: ,,[...] we define a
dietary supplement as: A food, food component, nutrient, or nonfood compound that is purposefully
ingested in addition to the habitually-consumed diet with the aim of achieving a specific health and/or
performance benefit.“ (Maughan, et al., 2018, S. 105). Zusétzlich zur vorgelegten Definition eines
Nahrungsergénzungsmittels, unterteilt das IOC diese Supplemente in verschiedene Kategorien

(Maughan, et al., 2018):

a) Funktionelle Lebensmittel: Lebensmittel die mit zusétzlichen Néhrstoffen angereichert sind

b) Formulierte- & Sport-Lebensmittel: Lebensmittel, die Energie und Néahrstoffe in einer prak-
tischen Form anbieten, oder die fiir den Einsatz im Sport gemacht sind (Bspw. fliissiger
Mahlzeitenersatz, Sportgetrinke, Energiegels, Riegel etc.)

¢) Einfache Néhrstoffe, Nahrungssubstanzen oder pflanzliche Produkte in isolierter oder kon-
zentrierter Form

d) Kombinierte Produkte mit mehreren Inhaltsstoffen, der vorherig genannten Kategorien

2.2.2 Préavalenz & Griinde der Nutzung

Aufgrund der fehlenden, juristisch einheitlichen Definition ist schwer zu erfassen, wie hoch die Pré-
valenz wirklich ist. Zu vergleichende Studien weisen teilweise verschiedene Definitionen auf, wes-
halb die Ergebnisse nicht immer eindeutig sind (Maughan, et al., 2018). Studien aus den USA zeigen,
dass zwischen 2003-2006 iiber 60 % der Allgemeinbevolkerung Nahrungsergidnzungsmittel konsu-
miert haben. Eine weitere Studie des Council for Responsible Nutrition (Rats flir verantwortliche
Ernédhrung ) befragte tiber 2000 US-amerikanische Erwachsene, und kam zu einem Ergebnis, dass
71 % der Befragten NEM nutze. Die Ergebnisse in Untersuchungen an Sportlern sind aufgrund der
Methodik teilweise durchmischt, weshalb davon ausgegangen wird, dass die Pravalenz zwischen 40-
100% liegt. Ein hohes Trainingsvolumen (>25 h/Woche) scheint die Pravalenz zu erhéhen. Aul3er-
dem nutzen Elite Sportler, und Ausdauerathleten haufiger Supplemente, also nicht Elite-Sportler und
Athleten in Sportarten, die nicht ausdauerbasiert sind. Geschlechterbasierte Unterschiede sind darin
zu beobachten, welche Nahrungsergdnzungsmittel verwendet werden. Ménner verwenden haufiger
Supplemente zur Erhéhung der Muskelmasse (Bspw. Proteinpulver), Frauen hingegen tendieren hau-
figer zu gesundheitsfordernden Priparaten (Vitamine, Mineralstoffe etc.) (Garthe & Maughan,
2018).

Die Griinde fiir die Nutzung von NEM konnen sehr vielféltig sein, moglicherweise bestehen sogar
verschiedene motivationale Faktoren, wieso Supplemente aus einer bestimmten Kategorie genutzt
werden. Die innere Motivation zur Einnahme von NEM stammt oft aus unbegriindeten Uberzeugun-

gen, beispielsweise, dass NEM notwendig sind, um den korperlichen Stress durch Training und
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Wettkdmpfe zu bewiéltigen. (Garthe & Maughan, 2018). Potenzielle Griinde der Nutzung von NEM
sind (Maughan, et al., 2018):

Ausgleich eines Néhrstoffmangels

Praktische Energiezufuhr um das Training herum
Verbesserung der direkten Leistungsfihigkeit
Verbesserte Regeneration (Bspw. durch Schlaf)
Reduzierung von Korperfett

Finanzelle Griinde (Sponsoren)

Weil andere Sportler es nutzen

® NN kWD

Nur um sicher zu gehen, dass ein potenzieller Nutzen nicht verpasst wird

Die Nutzung eines NEM folgt nicht immer einem spezifischen Grund, es kann auch eine Kombina-
tion an Griinden die Nutzung rechtfertigen. Beispielsweise kann die Zufuhr von Zink aufgrund der
Rolle bei der Wundheilung, aber auch wegen der Reduktion von Atemwegsinfekten genutzt werden
(Maughan, et al., 2018). Zu verstehen, wieso Sportler ein bestimmtes Nahrungsergdnzungsmittel
einnehmen wollen, kann mehrere Vorteile haben. Es hilft praktizierenden Arzten und Ernihrungsbe-
ratern Strategien zu entwickelt, die eine sichre Zufuhr gewéhrleisten. Zusétzlich keine eine iibermai-
Bige Einnahme, die potenziell gesundheitsschidlich ist oder das Dopingrisiko erhoht, verhindert wer-

den (Garthe & Maughan, 2018).

2.2.3  Wie sicher sind Nahrungsergidnzungsmittel?

Die Verwendung von NEM unterliegt einer hohen Priavalenz, jedoch gibt es einige Risiken, die mit
der Verwendung in Kauf genommen werden. Gesundheitliche Auswirkungen oder ein positiver Do-
ping Befund, durch Stoffe die durch die WADA-Liste (Welt-Anti-Doping-Agentur) verboten sind,
ist moglich (Ziegenhagen, et al., 2020).

2.2.3.1 Risiko durch Verunreinigungen oder Zusatz verbotener Substanzen der WADA-Liste

Nahrungsergdnzungsmittel unterliegen dem Risiko potenziell, durch verbotene Substanzen der Welt-
Anti-Doping-Agentur, verunreinigt oder verfdlscht zu sein. Verunreinigungen geschehen meist un-
absichtlich wihrend der Produktion, bei Verfalschungen fiigen Hersteller bestimmte Stoffe hinzu, um
dem Produkt eine gezielte Wirkung zu geben. Potenzielle Wirkungen sollen beispielsweise durch
Stimulanzien (motivationsfordernd) oder B.-Agonisten (Fettabbau) erzielt werden. Substanzen, die
als dopingrelevant gelten, sind u.a. Steroide, Peptidhormone, Stimulanzien oder Prohormone. Ein

weiterer Faktor, durch den die Zufuhr von verbotenen Stoffen durch schwerere Erkennbarkeit
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begiinstigt wird, ist die Verwendung von verschiedenen Stoffbezeichnungen/Synonymen auf der Ver-

packung (Ziegenhagen, et al., 2020).

Mittlerweile gibt es in mehreren Landern Programme um Sportlern den Zugang zu getesteten, siche-
ren NEM zu verschaffen. So kann das Dopingrisiko zwar nicht zu 100 % eliminiert, aber gesenkt
werden. In Deutschland gibt es dafiir die ,,Ko6llner Liste®, in welcher getestete NEM aufgefiihrt wer-
den, und mit den noétigen qualitétsrelevanten Informationen versehen werden (Ziegenhagen, et al.,

2020).

2.2.3.2  Gesundheitliche Risiken eingesetzter Inhaltsstoffe

Gesundheitliche Risiken kénnen nicht nur durch Kontaminanten und Verfélschungen entstehen, son-
dern auch durch bestimmte Inhaltsstoffe in NEM, wenn die tégliche sichere Zufuhrmenge tiberschrit-
ten wird. Potenziell werben Hersteller sogar mit hoher Qualitit eines Stoffes, wenn hohere Mengen
einer Substanz zugefihrt sind, was jedoch nicht immer der Fall ist. Um das Risiko gesundheitlicher
Auswirkungen zu minimieren, beurteilt die EFSA die Sicherheit von Nahrungserginzungsmitteln,
und verdffentlicht Empfehlungen iiber eine sichere Zufuhr. Mit den Werten der maximalen téglichen
Aufnahme (Upper Limit) wird die maximale sichere Dosis beschrieben, die tdglich eingenommen
werden kann. Aufgrund von unzureichenden Daten konnen nicht fiir alle Inhaltsstoffe/Nahrwerte ein
Upper Limit erfasst werden. Dies bedeutet jedoch nicht, dass eine erhdhte Zufuhr keine gesundheit-

lichen Auswirkung hat (Ziegenhagen, et al., 2020).

Beispiele fiir Néhrstoffe, fiir die keine ausreichende Datenlage zur Ermittlung des Upper Limit vor-
liegt, sind Vitamin C, Vitamin B12, Eisen, Natrium, Kalium, Vitamin K, Chlorid und Phosphor. Die
Zufuhr von Eisen und Vitamin C sind dabei jedoch nicht fiir alle Dosen unbedenklich. Eine erhéhte
Zufuhr von 50-60 mg Eisen pro Tag kann zu gastrointestinalen Beschwerden fiihren. Eine Supple-
mentation sollte unter drztlicher Aufsicht erfolgen. Die Zufuhr von 3-4 g Vitamin C pro Tag kann
ebenfalls gastrointestinale Beschwerden auslosen. Zusitzlich wird dabei die Oxalat-Ausscheidung
verstirkt, was wiederrum das Risiko fiir Nierensteine erhohen kann. Weitere Substanzen oder NEM,

die potenzielle Nebenwirkungen haben konnen, sind Koffein und Kreatin (Ziegenhagen, et al., 2020).

2.3 Ketonkdrper

Unter den Ketonkorpern versteht man medizinisch die drei endogen-synthetisierten, energetischen
Verbindungen Aceton, 3-Hydroxybutyrat (BHB) und Acetoacetat (AcAc) (siche Abb. 1), die entwe-
der wihrend eines Insulinmangels oder bei mangelnder Kohlenhydratzufuhr (bspw. bei fehlender
Nahrungsaufnahme) in der Leber synthetisiert werden (Lackner & Peetz, 2019). Die mengenmafig

relevantesten der Ketonkdrper sind B- Hydroxybutyrat und Acetoacetat (Shaw, et al., 2019). Der
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Zustand der Ketose verweist darauf, dass die BHB-Konzentration auf iiber 0,5 mmol/l ansteigt, wo-

raus verschiedene physiologische Effekte entstehen (Leaf, et al., 2024).

i 4 I
H3C—C—CH,—CO0"~ H3C—?—CH2—COO_ H3C—C—CH3
H

Acetacetat 3-Hydroxybutyrat Aceton

(B-Hydroxybutyrat)

Abbildung 1: Chemische Strukturformel der Ketonkdrper
(Piischel, 2024)

2.3.1 Chemische Form der Ketonkorper

Wie bereits festgestellt wurde sind BHB und AcAc die mengenmiBig relevanten Ketonkdrper, jedoch
liegen beide Ketonkorper mengenméBig nicht im Gleichgewicht. BHB und AcAc treten ungefahr in
einem Verhiltnis von 2:1 bis 4:1 auf. Ein mdglicher Grund dafiir ist, dass B-Hydroxybutyrat einen

stiarkeren Einfluss auf zelluldre Signalfunktion ausiibt als Acetoacetat (Robberechts & Pofté, 2024).

BHB ist ein chirales Molekiil, und kann als Enantiomer in den Formen R-BHB und S-BHB auftreten.
Ungefihr 97 % der totalen BHB-Konzentration werden durch R-BHB ausgemacht, nur ca. 3 % sind
S-BHB (Evans, et al., 2022). Eine Unterscheidung der verschiedenen Enantiomere ist relevant, da S-
FHB langsamer metabolisiert wird, und eine geringere Auswirkung auf zelluldre Signalfunktion hat

(Robberechts & Pofte, 2024).

2.3.2 Stoftwechselregulation und Ketogenese im Hungerzustand

Im Falle des Nahrungsmangels kann der Kdrper den Stoffwechsel an die neuen Bedingungen adap-
tieren. Durch den Abfall der Blutglukosekonzentration werden die Glykogenreserven der Muskeln
und Leber mobilisiert und energetisch verwertet. Nach ca. 10-18 Stunden ist der Glykogenvorrat
erschopft, wodurch Glukose endogen durch Gluconeogenese synthetisiert wird. Die Bildung von
Glukose ist aus glucogenen Aminoséduren, Glycerin und Laktat moglich. Die Versorgung der Amino-
sduren wird durch den Abbau von Muskelprotein gedeckt, Glycerin entsteht aus dem Abbau von
Fetten und Laktat entsteht durch den anaeroben Stoffwechsel der Muskulatur sowie durch die Eryth-
rozyten (Christen, Jaussi, & Benoit, 2016, S. 435-436). Es sind drei Organsysteme des Korpers auf

die Zufuhr von Glukose angewiesen: Die Erythrozyten, das Nierenmark und das Nervengewebe. Im
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Hungerzustand werden diese Gewebe durch die Gluconeogenese mit Glukose versorgt, wobei das

Nervengewebe die grofite Menge an Glukose verbraucht (Rehner & Daniel, 2010, S. 472).

Durch die verbrauchten Glykogenspeicher ist der Korper bei mangelnder Nahrungszufuhr somit
groBtenteils auf die Energieversorgung durch Fettséduren angewiesen. Durch die B-Oxidation werden
Fettsduren zu Acetyl-CoA abgebaut, welches normalerweise innerhalb des Citratzyklus metabolisiert
wird (Christen, Jaussi, & Benoit, 2016, S. 435). Durch einen Mangel an Oxalacetat, welches fiir
Gluconeogenese verbraucht wird, konnen nicht alle gebildeten Acetyl-CoA Molekiile in den Ci-
tratzyklus eingeschleust werden, wodurch diese zu Ketonkorpern gebildet werden (Ketogenese)
(Leaf, et al., 2024). Nachdem die Ketonkorpern in den hepatischen Mitochondrien gebildet wurden,
werden diese iiber den Blutkreislauf in das periphere Gewebe transportiert, und dort iiber den Ci-

tratzyklus energetisch verwertet (Siehe Abb. 2) (Rehner & Daniel, 2010, S. 473).

Nach mehrtigiger Nahrungskarenz ist die Ketonkorper-Konzentration so stark erhoht, dass das
meiste Gewebe Ketonkorper anstelle von Glukose als Energielieferant ersetzt. Durch den daraus re-
sultierenden erniedrigten Bedarf an Glukose, wird verringert Muskelprotein, fiir die Gluconeoge-
nese, abgebaut (Christen, Jaussi, & Benoit, 2016, S. 436). Zusétzlich kann sich Gewebe, welches
unter normalen Bedingungen auf die Zufuhr von Glukose angewiesen ist, auf die Verstoffwechslung
von Ketonkdrpern umstellen. Dies ist vor allem fiir das Nervensystem der Fall, woraufhin die Eryth-
rozyten und das Nierenmark die restlich gebildete Glukose metabolisieren (Rehner & Daniel, 2010,
S. 472).
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2.3.3 Ketogene Erndhrung

Leberzelle

Fettsduren ~=——— Fettsduren *—/
l B-Oxidation ]
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Abbildung 2: Ketonkdrper Stoffwechsel
(Piischel, 2024)

Eine Ketogene Erndhrungsweise wird normalerweise dadurch definiert, dass die tégliche Kohlen-
hydratzufuhr unter 50 g liegt, und man somit in einem relativ konstanten Zustand der Ketose ist. Mit
fortlaufender Dauer einer ketogenen Erndhrung, steigt der Verbrauch und die Bildung der Ketonkor-
per recht gleichmafig, bis nach ungefahr 3-4 Wochen eine Blutkonzentration von 8 mmol/l erreicht
ist. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt die Ketogenese noch zu der urspriinglichen Geschwindigkeit, jedoch

konnen diese erhohten Blutkonzentrationen durch eine Verringerungen der renale Ausscheidung und

Aufnahme in die Muskelzellen erklirt werden (Leaf, et al., 2024).
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Die Aufnahme verschiedener Néhrstoffe kdnnen entweder anti- oder pro-ketogene Effekte haben.
Die Zufuhr von Kohlenhydraten wirkt anti-ketogen, dadurch dass die intermedidren Stoffwechsel-
produkte des Citratzyklus aufgefiillt werden. Die Stimulation von Insulin hemmt die Lipolyse, und
die daraus resultierende 3-Oxidation. Nahrungsfett wirkt pro-ketogen, indem die Synthese von Ace-
tyl-CoA ansteigt, und somit der Bedarf an Oxalacetat erhoht wird. Die meisten Aminosduren kénnen
mittels anaplerotischer Reaktionen die verschiedenen Zwischenprodukte des Citratzyklus wieder
auffiillen, wodurch die Oxalacetat-Verfiigbarkeit erhoht wird und Acetyl-CoA zunehmend im Ci-
tratzyklus metabolisiert wird. Dieser anti-ketogene Effekt kann somit auch durch Erndhrungsweisen
mit sehr hohen Proteinzufuhren erreicht werden. Aus diesem Grund wurde traditionell die Zufuhr
von sehr honen Mengen an Protein abgeraten, wenn das Erreichen der Ketose das Ziel ist. In Sport-
lern kann jedoch durch das hohe Aktivitdtslevel eine erhohte Proteinzufuhr ausgeglichen werden,
ohne die Ketose zu verlassen. Durch die erhohte Aktivitit steigt die Lipolyse und folgendermafien
auch die Acetyl-CoA Konzentration in der Leber. Zusitzlich werden Aminosduren vermehrt fiir MPS

anstelle von anaplerotischer Reaktionen verwendet (Leaf, et al., 2024).

2.3.4 Ketoazidose

Die Ketoazidose ist ein Zustand, in dem die Ketonkorper-Konzentration 12-15 mmol/1 tibersteigt.
Dermafien hohe Konzentration sind in pathologischen Situationen, beispielsweise bei Diabetes mel-
litus, moglich. Unter normalen Bedingungen wird die Ketogenese bei zu hohen Konzentrationen
inhibiert. Dies geschieht durch eine Verringerung der Freisetzung von Fetten der Adipozyten, wel-
ches u.a. durch die Stimulation von Insulin geschieht (Leaf, et al., 2024). Unter pathologischen Be-
dingungen iibersteigen diese hohen Konzentrationen die renale Ausscheidungsfihigkeit, wodurch es
zur Dissoziierung der Ketonkorper im Blut kommt. Das Puffersystem des Blutes wird dadurch iiber-
fordert, wodurch der pH-Wert des Blutes unter sieben fallen kann, und lebensbedrohliche Folgen
entstehen konnen (Rehner & Daniel, 2010, S. 475).

2.4 Ketogene Erndhrung & sportliche Leistungsfahigkeit

Die Popularitit einer ketogenen Erndhrungsweise im Sport hat mit der Zeit, aufgrund von laienhaften
Biichern, Artikeln und Beitrdgen in sozialen Medien, sowie durch neuen wissenschaftlichen Publi-
kationen, zugenommen. Dies geschieht, obwohl die Fachgesellschaften ISSN, ASCM und DGE eine
erhohte (5-12 g/kg KG) Kohlenhydratzufuhr zur Maximierung der Trainingsadaption empfehlen
(Thomas, Erdman, & Burke, 2016) (Konig, et al., 2020) (Leaf, et al., 2024). Das folgende Kapitel
wird die Auswirkung einer ketogenen Erndhrungsweise auf die Leistungsfahigkeit von Sportlern er-

forschen.
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2.4.1 Effekte auf die ausdauernde Leistungsfahigkeit

Es wurde bereits wissenschaftlich bestitigt, dass eine ketogene Erndhrung die Fettoxidation in Aus-
dauerathleten erh6hen kann, dies jedoch keine leistungssteigernde Effekte durch einen glykogenspa-
renden Effekt hatte. Zusitzlich gibt es mehrere Publikationen, welche den direkten Einfluss der ke-
togenen Erndhrung auf die Leistungsfihigkeit untersucht haben. Die Ergebnisse zeigen einen nega-
tiven Einfluss auf die Leistungsfahigkeit in Elite Sportlern, Untersuchungen in Freizeitsportlern zei-
gen, dass kein oder ein leicht negativer Effekt besteht. Da die Studiendesigns einen Zeitraum der
Ketoadaption von 1-12 Wochen wihlten, ist es schwer zu sagen, ob mdgliche Adaptionen einen lén-
geren Zeitraum benétigen. Zusétzliche Forschung ist in diesem Bereich notwendig. Ein weiterer
Mangel der Methodik in manchen Studien ist, dass die ausschlaggebende Messung der Leistungsfa-
higkeit oft in kurzen, intensiven Tests tiberpriift wurden. Da eine breite Spanne an Ausdauerwett-
kdmpfen auch lange Distanzen beinhalten (Freiwasserschwimmen, Ultramarathon, Ironman), in de-
nen das Aufrechterhalten einer hohen Kohlenhydratverfiigbarkeit aus verschiedenen Griinden nicht
moglich sein kdnnte, besteht in diesen Sportarten potenziell ein positiver Effekt der ketogenen Er-

nidhrung. Weitere Forschung ist auch in diesem Bereich notwendig (Leaf, et al., 2024).

2.4.2 Effekte auf die Leistungsfahigkeit von Kraftsportlern

Ein wichtiges Substrat fiir den Energiestoffwechsel im Kraftsport ist das Muskelglykogen. Wéhrend
des Krafttrainings ist der Korper auf die Energiebereitstellung durch anaerobe Glykolyse angewie-
sen, wobei diese ungefiahr 64-71 % der Energiebereitstellung ausmachen. Ein typisches Krafttraining
kann die Muskelglykogenspeicher um 25-40 % entleeren. Trotz der hohen Bedeutung von Muskel-
glykogen auf den Energiestoffwechsel im Krafttraining, gibt es Kraftsportler und Bodybuilder, die
sich ketogen erndhren. Anhand von mehreren kontrollierten Studien konnen keine signifikanten Un-
terschiede in der Leistungsfahigkeit zwischen der ketogene Erndhrung und einer Erndhrung mit ho-
hem Anteil an Kohlenhydraten festgestellt werden. In einigen Studien wurden jedoch leichte Vorteile
in der Erndhrung mit hohem Anteil an Kohlenhydraten festgestellt. Die durchschnittliche Studien-
dauer betrug 4-12 Wochen. Die Effekte nach einer langen Intervention sind noch nicht abschliefend
geklart. Die FASTER-Studie untersucht diese Effekte, und konnte verdeutlichen, dass nach durch-
schnittlich 20 Monaten einer ketogenen Erndhrung die Glykogenspeicher dhnlich geséttigt sind, wie
bei einer Erndhrungsweise mit hohem Kohlenhydratanteil. Ob die Leistungsfahigkeit dadurch beein-
flusst wird, wurde jedoch nicht untersucht. Weitere Studien sind n6tig, um die Effekte von Langzeit-

Interventionen zu erforschen (Leaf, et al., 2024).
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2.4.3 Auswirkung auf die Korperzusammensetzung

Eine ketogene Erndhrung kann positive Effekte auf die Kdrperzusammensetzung haben. Im Ver-
gleich zu Kontroll-Diéten, die hdhere Mengen an Kohlenhydraten zufiihren, weisen ketogene Diédten
einen hoheren Verlust an Korpergewicht, Fettmasse aber auch fettfreier Masse auf. Unterschiede im
Korpergewicht und Fettmasse sind mdglicherweise auf Unterschiede in der Energie- und Proteinzu-
fuhr zuriickzufiihren. Durchschnittlich war der Konsum an Protein um 0,5 g/kg Kérperwicht hoher
in den ketogenen Gruppen. Da proteinreiche Ernédhrungsweisen Appetit und die Nahrungsaufnahme
reduzieren besteht hier ein moglicher Zusammenhang. Die Reduktion der fettfreien Masse kann mog-
licherweise auf Messfehler zuriickgefiihrt werden. Leber- und Muskelglykogen werden pro Gramm
mit ungefihr 2,4-3,0 g gebundenem Wasser gespeichert. In Phasen der reduzierten Glykogenspeicher
konnen somit reduzierte Wassermengen innerhalb der fettfreien Masse festgestellt werden. Die
hauptséchlich benutzten Messmethoden sind DXA und BIA. In DXA-Scans wurde bereits demons-
triert, dass reduzierte Glykogenspeicher die Messung der fettfreien Masse stort. Auch die Messung
mittels BIA kann anfallig fiir Dehydration sein, was negative Auswirkungen auf die Korperfettmes-

sung haben konnte (Leaf, et al., 2024).

2.5 Ketonkorper-Supplemente

Ketogenese und die daraus resultierende Ketose ist mit potenziell positiven metabolischen Auswir-
kungen, wie beispielsweise der erhohten Fettoxidation, verbunden, auch wenn momentan keine aus-
reichenden Beweise fiir eine Verbesserung der Leistungsfihigkeit in Ausdauer- und Kraftsportlern
vorliegen. Zusétzlich wird die ketogene Erndhrung mit multiplen adversen Effekten in Verbindung
gebracht. Um dennoch potenzielle Nutzen durch erhdhte Ketonkdrper-Konzentrationen zu erlangen,
ohne auf eine ketogenen Erndhrung oder Fasten zuriickzugreifen, gibt es mittlerweile verschiedene

Ketonkdrper-Supplemente (Robberechts & Poffé, 2024).

2.5.1 Formen verschiedener Ketonkdrper-Supplemente

Die Ketonkdrper-Konzentration kann mittels einer Supplementation erhdht werden. Eine direkte Ein-
nahme der Ketonkorper B-Hydroxybutyrat (BHB) und Acetoacetat (AcAc) ist jedoch aufgrund des
sauren pH-Wertes nicht rentabel, zusétzlich induzieren sie eine ineffektive Ketose. Um das Problem

zu umgehen konnen Ketonkorper in Form von Ketonsalzen, Mono- und Diestern sowie verschiede-

ner Vorldufermolekiilen zugefiihrt werden (Robberechts & Poffé, 2024) (Siehe Abb. 3).
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2.5.1.1 Ketonsalze

Ketonsalz-Supplemente sind racemische Gemische von S- und R-BHB Enantiomeren in Verbindung
mit einem anorganischen Bestandteil (Bspw. Natrium, Kalium oder Calcium). Es gibt auch nicht-
racemische Ketonsalze, die einen stirkeren Anstieg in der Ketonkorper-Konzentration erreichen, in-
dem fast ausschlieBlich R-BHB zugefiihrt wird. Eine Supplementation mit 10-40 g Ketonsalzen kann
eine Konzentration im Blut von ungefdhr 0,4-1 mmol/l erzeugen (Evans, et al., 2022). Im Blut dis-
soziieren Ketonsalze in Anionen (BHB") und Kationen, wodurch Schwankungen im Séure-Basen-
Haushalt beobachtet werden, und leichte Anstiege im Blut und Urin pH-Wert auftreten. Die Mine-
ralstoffe werden iiber die Nieren ausgeschieden (Stubbs, et al., 2017). Der Konsum von Ketonsalzen
wird mit gastrointestinalen Beschwerden assoziiert, auBerdem enthilt das Supplemente einen hohen

Salzgehalt, was nicht immer wiinschenswert ist (Robberechts & Poffé, 2024).

2.5.1.2 1,3-Butandiol

1,3-Butandiol (BD) ist ein Ketonkorper Vorldufermolekiil, welches mittels Alkohol- und Aldehyd-
Dehydrogenasen in der Leber zu BHB umgewandelt wird (Evans, et al., 2022). Die Zufuhr von BD
induziert eine langanhaltende Ketose, die bei ungefiahr 2,1 mmol/l ihre Spitze erreicht. Das Erreichen
der Ketose dauert ldnger als bei Keton-Monoestern, hélt dadurch jedoch ldnger an (>5 h). Hohe Do-
sen konnen zu einer Hypoglykdmie fithren, aulerdem ist das Auftreten von gastrointestinalen Be-

schwerden und Ubelkeit mdglich (Robberechts & Poffé, 2024).

2.5.1.3 Keton-Monoester

Keton-Monoester sind chemische Esterverbindungen zwischen einem Ketonkérper und einem Ke-
tonkorper-Voraufermolekiil (Bspw. 1,3-Butandiol). Der gidngigste Keton-Monoester ist (R)-3-Hyd-
roxybutyl-(R)-3-hydroxybutyrat. Nach der oralen Zufuhr wird das Molekiil in die beiden Bestand-
teile R-BHB und BD hydrolysiert. BD wird weiterfithrend im oben beschriebenen Vorgang verstoftf-
wechselt (Robberechts & Poffé, 2024). Dieser Keton-Monoester enthélt fast ausschlieBlich R-BHB,
und kaum S-BHB, was die Effektivitdt positiv beeinflusst (Evans, et al., 2022). Es werden rapide
Konzentration-Spitzen bis zu 2,8 mmol/l beobachtet, die lange (3-5 h) anhalten. Auch bei anhaltender
Nahrungszufuhr wird eine Ketose effektiv induziert, jedoch wird dadurch die Ketonkoérper-Konzent-
ration verringert. Im Gegensatz zu BD und Ketonsalzen sind keine signifikanten Nebenwirkungen

bekannt (Robberechts & Pofté, 2024).
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2.5.1.4 Keton-Diester

Es gibt zwei relevante Keton-Diester die ihren Einsatz in Ketonkorper Supplementen finden:

1. Bishexanoyl-(R)-1,3-butandiol
2. (R,S)-1,3-Butandiol-Acetoacetat

Keton-Diester heben die Ketonkdrper-Konzentration zwar schnell an, jedoch erzeugt Bishexanoyl-
(R)-1,3-butandiol geringere Konzentrationen als vergleichbare Supplemente. Zusitzlich scheint der
AcAc-Diester ineffektiv darin zu sein, eine ausreichende Ketose herbeizufiihren, und wird daher we-
nig genutzt. Ein weiterer Nachteil ist, dass wihrend der Metabolisierung eine Mischung aus R- und
S-BHB Enantiomeren entsteht. Verglichen mit dem Monoester-Supplement, das fast reines R-BHB
erzeugt, sinkt somit die Effektivitit dieses Supplements. Das Auftreten von moglichen Nebenwir-

kungen sind moglich (Robberechts & Poffé, 2024).

2.5.1.5 Mittelkettige Triglyceride

Mittelkettige Triglyceride (MCTs) sind Nahrungsergdnzungsmittel die eine Mischung aus Fettséduren
enthalten, die jeweils eine Kettenldnge zwischen 6-12 Kohlenstoffatomen haben. Dazu zihlt die Ca-
pronsédure (C6), Caprylsédure (C8), Caprinsdure (C10) und die Laurinsdure (C12). Der Transport von
mittelkettigen Fettsduren unterscheidet sich zu dem von langkettigen Fettsduren, in dem sie direkt
aus dem Darmlumen in das Blut und zur Leber gelangen. Innerhalb der hepatischen Zellen kdnnen
sie ohne die Beihilfe des Carnitin-Transports direkt in die hepatischen Mitochondrien eindringen, wo
sie zu Acetyl-CoA und anschlieiend zu Ketonkdrpern metabolisiert werden. Dies erfordert keine
Reduktion der Kohlenhydrataufnahme (Evans, et al., 2022). Die Supplementation wird mit einem
niedrigen Grad der Ketose, und gastrointestinalen Symptomen assoziiert (Robberechts & Poffé,

2024).
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Abbildung 3: Ubersicht der Form, Metabolismus und Eigenschaften verschiedener Ketonkdrper-Supplemente
(Robberechts & Pofté, 2024)

2.5.2 Potenzielle Wirkmechanismen

Obwohl die Effektivitdt von Ketonkorper-Supplementen im Ausdauersport nicht wissenschaftlich

gesichert ist, wird es in verschiedenen Ausdauersportarten, bspw. dem Profiradsport, angewandt. Das

folgende Kapitel fasst zusammen, welche potenziellen Wirkmechanismen einer akute Supplementa-

tion auf die direkte Leistungsfahigkeit bestehen (Evans, et al., 2022).
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Ein potenzieller Wirkmechanismus ist, dass Ketonkdrper als alternative Substrate im Energiestoff-
wechsel bei sportlicher Belastung dienen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Aufnahme
von Ketonkorpern in die Muskelzellen, wahrend Training im fastenden Zustand, bis zu 5-mal ver-
stirkt ist. Einen moglichen FEinfluss, auf die Nutzung von Ketonkorpern als alternatives Substrat,
kann die zeitgleiche Aufnahme von Kohlenhydraten haben. Es gibt Hinweise dazu, dass Insulin die
Eliminierung der Ketonkorper erhoht, und bei einer gleichzeitigen Zufuhr von Kohlenhydraten somit
die Ketonkdrper-Oxidation sinkt. Um zu bestimmen, welchen prozentualen Anteil Ketonkorper in
der Energiegewinnung machen, ist die Stochiometrie nicht optimal. Es existieren verschiedene Me-
thoden, um die Oxidationsrate von Ketonkdrpern zu bestimmen. Die berechneten/gemessenen Werte
liegen in verschiedenen Studien zwischen 2-18 %, und neue Erkenntnis deuten darauf hin, dass bei
der Verfiigbarkeit von weiteren Substraten die Ketonkorper-Oxidation eher gering ist. Sportler, die
einen potenziell hoheren Nutzen von Ketonkorpern haben, weil sie eine hohere Aufnahme in die
Muskelzelle und eine starkere enzymatische Aktivitit aufweisen, sind gut trainierte Ausdauersportler

mit hohem Anteil an Typ-1-Muskelfasern (Evans, et al., 2022).

Auch wenn Ketonkodrper potenziell nur einen kleinen Anteil der Energiegewinnung ausmachen, be-
steht ein moglicher ergogener Effekt durch eine bessere Effizienz der ATP-Produktion. Dies beruht
darauf, dass Ketonkorper pro Kohlenstoffatom eine hohere ATP-Ausbeute als Glukose haben, jedoch
muss dazu angemerkt werden, dass langkettige Fettsduren eine noch hohere Ausbeute haben. Werden
die Unterschiede dieser Substrate und deren Auswirkung auf die ATP-Produktion pro Sauerstoffmo-
lekiil untersucht, schneiden Ketonkorper besser als Fettsduren, aber schlechter als Glukose ab. Po-
tenziell beeinflussen Ketonkorper die muskulére Effizienz. Eine Studie untersuchte die Auswirkung
einer erhohten R-BHB Konzentration (2 mmol/l), wodurch ,,steady-state” Fahrradtests eine 7 % Er-
héhung der muskulédren Effizienz, durch Reduktion des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlenstoff-
dioxidabgabe, beobachtet wurde. Untersuchungen an Ketonsalzen und Monoestern konnten diese

Ergebnisse jedoch nicht reproduzieren (Evans, et al., 2022).

Viele Team- und Ausdauersportarten sind auf die Kohlenhydrat- Verfiigbarkeit zur Aufrechterhaltung
der sportlichen Leistungsfahigkeit angewiesen. Moglicherweise {iben Ketonkorper Einfluss auf die
Substratverwertung aus, wodurch potenziell ein glykogensparender Effekt entstehen konnte. Die Er-
gebnisse einer Studie veranschaulichen, dass die Zufuhr eines Keton-Monoesters gepaart mit Koh-
lenhydraten, eine Verringerung der Kohlenhydratoxidation zu Folge hatten. Die Ergebnisse konnten,
aufgrund von potenziellen methodischen Mangeln, in Folgestudien nicht repliziert werden. Trotzdem
gibt es weiterhin Hinweise, dass ein potenzieller Effekt besteht. Es wird vermutet, dass die Reduktion
in Laktatkonzentrationen wahrend der Belastung, die in einigen Studien zu Keton-Monoestern gese-

hen wird, Hinweise auf eine Modifikation der Kohlenhydratoxidation gibt (Evans, et al., 2022).
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2.5.3 Sicherheitsaspekte einer Ketonkorper-Supplementation

Die Gewdéhrleistung der sicheren Zufuhr von Ketonkorper-Supplementen ist besonders wichtig, da
in der Vergangenheit nur erhohte Ketonkorper-Konzentrationen durch Fasten oder eine ketogene Er-
nihrung erfolgten. Die Entwicklung von synthetischen Ketonkdrper, die konsumiert werden konnen,

sind somit etwas relativ Neues (Soto-Mota, et al., 2019).

Die Sicherheit von Keton-Monoestern wurde u.a. in gesunden Erwachsenen untersucht. Zur den Un-
tersuchungen gehorten Befragungen zum Wohlbefinden und gastrointestinalen Beschwerden, eine
komplette physiologische Untersuchung und die Messung der Vitalwerte. Uber die Versuchsdauer
von fiinf Tagen wurde der Keton-Monoester gut vertragen. Auch hohe Dosen von 715 mg/kg KG
dreimal taglich fiihrten zu keinen adversen Effekten, auBer das Auftreten von milden bis mittelschwe-
ren Gastrointestinalen Beschwerden (Clarke, et al., 2012). Léngere Untersuchungen iiber 28 Tage

kamen zu dem gleichen Ergebnis (Soto-Mota, et al., 2019).

2.6 Forschungsliicke & Zielstellung der Arbeit

Ketonkdrper haben das Potenzial eine weite Bandbreite an metabolischen und molekularen Effekten
in verschiedenen Organen und Geweben auszulosen. In Ausdauersportlern konnte demonstriert wer-
den, dass eine ketogene Erndhrung die Fettoxidation bis zu 1,5 g/min erhéhen kann. Eine erhohter
glykogensparender Effekt, und ein daraus resultierender Leistungszuwachs, konnte jedoch nicht be-
obachtet werden (Leaf, et al., 2024). Mittlerweile gibt es Ketonkdrper-Supplemente auf dem Markt,
welche es Sportlern ermdglichen in den Zustand der Ketose zu kommen, ohne zu Fasten oder sich
ketogen zu Erndhren. Diese Supplemente unterscheiden sich jedoch in mehreren Aspekten, bspw. der
Hohe der Ketonkorper-Konzentration, Dauer bis zum Erreichen des Konzentrations-Hohepunkt,
Dauer der Ketose und dem Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden. Eine Supplementation
kann tiber verschiedene Mechanismen potenziell metabolische Effekte entfalten, u.a. durch die Ver-
fligbarkeit eines weiteren Substrats der Energiegewinnung, Erhdhung der ATP-Effizienz oder Modu-
lation der Substratverwertung. Dabei ist es jedoch fraglich, ob diese potenziellen Wirkmechanismen
einen Einfluss auf die Leistung von Ausdauersportlern haben (Evans, et al., 2022). Somit befasst sich

diese Arbeit mit der folgenden Fragestellung:

Welchen Effekt hat eine akute Ketonkorper-Supplementation auf die Leistungsfiahigkeit von

Ausdauersportlern?

Dieser Effekt wird anhand von Ketonsalzen, Keton-Monoestern und an 1,3-Butandiol untersuchen.
Da bereits in den vorherigen Kapiteln verdeutlicht wurde, dass MCTs und Keton-Diester nur eine

geringe Ketose auslosen, werden diese beide Supplemente nicht in die Suche aufgenommen.
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Um die Forschungsfrage zu beantworten, wird im folgenden Teil eine Literaturrecherche systema-
tisch durchgefiihrt und dokumentiert. Die konkreten Kriterien, die eine Studie erfiillen muss, um in
diese Arbeit aufgenommen zu werden, werden im folgenden Kapitel beschrieben. Darauthin werden

die Studienergebnisse zusammengefasst und diskutieren. AbschlieBend werden die Limitationen der

Arbeit aufgefiihrt, und ein Fazit gezogen.

25



3 Methode

Zur Beantwortung der Forschungsfrage, welche Auswirkung ein Ketonkdrper-Supplementation auf
die direkte Leistungsfahigkeit von Ausdauersportler hat, wird eine systematische Literaturrecherche
in der wissenschaftlichen Datenbank Pubmed durchgefiihrt. In den folgenden Kapiteln werden Fin-
und Ausschlusskriterien festgelegt, Schliisselbegriffe und Synonyme definiert, bevor spéter die Such-
strategie angefertigt und dokumentiert wird. In Form eines PRISMA Flow-Charts wird die Literatur-

recherche, durch Darstellung der ein- & ausgeschlossenen Studien, systematisch veranschaulicht.

3.1 Definition der Suchkomponenten

3.1.1 PICOS-Schema

Um die Forschungsfrage prizise zu formulieren, wurde das PICOS-Schema angewendet. Das Akro-
nym PICOS steht dabei fiir Population, Intervention, Comparison (Vergleich), Outcome (Ziel) und
Study Design (Studiendesign). Diese Einordnung wird spéter dazu verwendet, fiir die zentralen Be-
griffe Synonyme und englische Ubersetzungen zu finden, wodurch spiter eine priizise Suche moglich

ist (Keibel & Mayer, 2011).

Tabelle 1: PICOS-Schema
PICOS-Schema Suchbegriff

Population Erwachsene Ausdauerathleten (Durchschnittliches Alter: 18-35)

Intervention Akute Ketonkdrper-Supplementation (Ketonsalze, Keton-Monoester oder

1,3-Butandiol)

Comparison Placebo
Outcome Ergebnisse der Leistungstest (Bspw. time to exhaustion, power output)
Study Design Randomisierte kontrollierte Studien (Peer Reviewed)

Zu den genaueren Ein- und Ausschlusskriterien des PICOS-Schemas wird im folgenden Teil der Me-

thodik Bezug genommen.

3.1.2 Keyword & Synonym Tabelle
Um die Fragestellung effektiv beantworten zu konnen ist eine akkurate Suchstrategie notwendig. Zur
genauen Eingrenzung der Suche wird zu den Schliisselbegriffen und Themen der Fragestellung Sy-

nonyme ausgearbeitet. Durch das darauffolgende Ubersetzten ins englische kann somit eine
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komplexe Aneinanderreihung von Suchbegriffen und Operatoren (Suchstrings) erfolgen. Die zentra-
len Keywords der Fragestellung sind Ketonkdrper, Supplementation, Leistungsfdhigkeit und Aus-
dauersportler. Eine Ubersicht iiber mdgliche Synonyme/differenzierte Begrifflichkeiten sind in Ta-

belle 2 & 3 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Keyword- und Synonymtabelle (Deutsch)

Keywords Synonyme
Ketonkorper | Ketone, Ketose, exogene Ketonkorper, B-Hydroxybutyrat, BHB, R-BHB,
S-BHB, Acetoacetat, AcAc, Aceton, Ketonsalze, 1,3-Butandiol, BD, Keto-
nester, Keton-Monoester
Supplementation = Einnahme, Gabe, Dosis, Konsum
Leistungsfahigkeit Leistung, Zeit, Geschwindigkeit, ergogener Effekt
Ausdauersportler Léufer, Fahrradfahrer, Schwimmer, aerobe Sportler, Ausdauerathleten,

Athleten, Sportler

Tabelle 3: Keyword- und Synonymtabelle (Englisch)

Keywords Synonyme
ketones = ketone bodies, ketogenic compounds, exogenous ketones, exogenous ke-
tosis, nutritional ketosis, ketone concentration, 3-hydroxybutyrate, BHB,
R-BHB, S-BHB, acetoacetate, AcAc, aceton, ketonesalts, 1,3-butanediol,
BD, ketone esters, ketone monoesters, EKS, PEK
supplementation = nutrition, doses, intake, ingestion, consumption

Performance =Endurance performance, ergogenic effect, speed, time, time o exhaustion,

time trial, power output

endurance athletes = endurance sports, cyclists, runners, swimmers, athletes

3.2 FEin- und Ausschlusskriterien

In dieser Arbeit werden ausschlieBlich randomisierte und kontrollierte Studien, die mittels des Peer
Review Verfahren gepriift wurden, in die Literaturrecherche einbezogen. Eine Eingrenzung der Stu-
dien nach dem Datum der Verdffentlichung wird es nicht geben, da davon ausgegangen werden kann,
dass das Themenfeld noch nicht gut genug erforscht ist. Die zu erforschende Population wird auf
gesunde, erwachsene Ausdauersportler in einer Altersspanne von durchschnittlich 18-35 Jahren ein-

gegrenzt, um potenzielle Storfaktoren durch altersbedingte und krankheitsbedingte Effekte
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auszuschlieBen. Untersuchungen, die keine Ausdauersportler untersuchen werden ebenfalls ausge-
schlossen. Die Recherche wird auf die Ketonkorper-Supplemente Ketonsalze, Keton-Monoester und
1,3-Butandiol eingegrenzt. Untersuchungen an Keton-Diestern und MCTs werden ausgeschlossen,
weil sie eine zu geringe Ketose auslosen. Um sicher zu gehen, dass alle Probanden im Zustand der
Ketose sind, werden Studien ausgeschlossen, in denen keine Ketonkdrper-Konzentrationen von 0,5
mmol/l vor dem Start des Tests erreicht werden, oder wenn eine Messung der Konzentration nicht
vorgenommen wurde. Anforderungen an die Intervention sind einerseits, dass eine akute, nicht chro-
nische, Ketonkorper-Supplementation erfolgen muss, und keine ketogene Erndhrung wéhrend der
Intervention durchgefiihrt wurde. Die Studienergebnisse sollen durch die Kontrolle einer Placebo-

Gruppe erfolgen, wodurch nicht-Placebo kontrollierte Studien exkludiert werden.

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien

Bereich Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Ketonkdrper- Verwendung von Ketonsalzen, Keton-Diester, MCTs

Supplement Keton-Monoester und BD

Population Ausdauersportler im durchschnitt-  Nicht-Ausdauersportler, Kinder/Ju-
lichen Alter zwischen 18-35 Jah-  gendliche und Erwachsene iiber durch-
ren schnittlich 35 Jahren

Zufuhr Akute Zufuhr Chronische Zufuhr

Reviewe-Verfah-  Peer Reviewed Nicht Peer Reviewed

ren der Studien

Studiendesign Randomisierte kontrollierte Stu- Kohorten- & Fallkontrollstudien, Re-
dien views, Meta-Analysen

Kontrolle Placebo kontrolliert Nicht Placebo kontrolliert

Intervention Ketonkorper-Supplementation Ketogene Erndhrung

Ketose Gemessene Ketonkdrper-Kon- Ketonkorper-Konzentration <0,5
zentration von >0,5 mmol/l mmol/l oder nicht gemessen

3.3 Suchstrategie

Fiir die systematische Literaturrecherche wurde ausschlieBlich die medizinische Datenbank Pubmed
verwendet. Pubmed ist einer der grofiten Datenbanken im medizinischen Bereich und hat eine weite
Bandbreite an verschiedenen Publikationen, Journalen und Artikeln. Die verfiigbaren Publikationen
werden regelméaBig aktualisiert, weiterhin gibt es viele Inhalte die frei zur Verfiigung stehen. Mittels
der Filterfunktion kann die Suche in bestimmte Bereiche oder nach verschiedenen Kriterien gefiltert

werden. Fir die Suche wurden die Filter ,,Humans®“, um Tierstudien zu exkludieren, und
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»Randomized Controlled Trial*“ verwendet, um ausschlieflich Studien mit diesem Design zu erhal-
ten. Mittels der Sortieren-Funktion wurde die Reihenfolge der angezeigten Studien darauf festgelegt,
dass die Studien mit der héchsten Ubereinstimmung ganz oben angezeigt werden. Die meisten Pub-
likationen auf Pubmed sind auf Englisch verfasst, weswegen die Suche auf Englisch durchgefiihrt

wird.

Die Recherche wurde durch eine generelle Suche des Begriffs ,.ketones®, in Kombination der ausge-
wihlten Filter gestartet, um ein Gespiir fiir die Anzahl der Studien zu erlangen. Es kamen iiber 5000
Treffer zustande. Um die Treffer zu reduzieren, wurde mittels des Operators ,,AND* die Suche auf
Ketonkdrper und Ausdauer-Leistungsfahigkeit eingegrenzt, wodurch nur noch 29 Treffer angezeigt
wurden. Die Anzahl der Treffer erschien zu gering, weshalb die Suche ausgeweitet wurde. Der Such-
begriff ,,ketones* wurde durch verschiedene Synonyme oder &hnliche Begriffe erweitert, jedoch kam
nur ein zusdtzlicher Treffer zustande. Das Hinzufiigen verschiedener Begriffe fiir die Supplementa-
tion grenzte die Suche nur weiter ein, weshalb diese danach wieder verworfen wurden. In der fiinften
Suche wurde dem Begriff ,,endurance performance‘ verschiedene Synonyme angegliedert, wodurch
1492 Treffer entstanden. Mittels dem Operator ,,AND* wurde die Suche weiter auf Sportler und
Ausdauerathleten eingegrenzt, wodurch 56 Treffer entstanden. Diese Anzahl an Treffern war adé-
quat, um geniigend Titel zu screenen, ohne potenziell zu viele Studien zu verpassen. Eine genaue
Dokumentation der Suche (inkl. Suchstrings, Trefferanzahl etc.) ist im néchsten Abschnitt (Siehe

Tabelle 5) aufgefiihrt.

Im Anschluss an die Suche wurden alle 56 Studien anhand des Titels gescreent. Insgesamt wurde 19
der 56 Studien fiir eine genauere Analyse des Abstracts extrahiert. Griinde fiir die Ausschliisse waren,
dass viele klinische Studien, Untersuchungen der ketogenen Diit, Studien ohne Ketonkoérper-Supp-
lementation oder dem falschen Studien-Outcome aufgefiihrt waren. Alle Abstracts der 19 Studien
wurden gelesen, worauthin 9 Studien in die weitere Analyse des Volltextes iibernommen wurden. 10
Studien wurden aus verschiedenen Griinden ausgeschlossen: Keine Ausdauersportler, keine akute
Zufuhr, Intervention in Kombination mit Bicarbonat und aus weiteren Griinden. Die {ibrigen acht
Studien wurden anhand es Volltextes analysiert. Eine Studie wurde entfernt, weil das durchschnittli-
che Alter (38 Jahre) zu hoch war. Die restlichen sieben Publikationen werden in meine Untersuchung
aufgenommen. Das Volltext Screening der Studie von Brady et al. (2023) wurde einige Tage spéter
als die restlichen Studien durchgefiihrt. Die Studie ist 6ffentlich nicht zugénglich, weshalb am
30.08.2024 tber die Internetseite ResearchGate einen Antrag auf Ansicht an den Autoren gesendet
wurde. Die Studie wurde am 02.09.2024 vom Autoren zugesendet, wonach der Volltext gescreent
wurde, und die Studie in die Arbeit inkludiert wurde. Eine detaillierte Ansicht der systematischen
Literaturrecherche ist in den folgenden Abschnitten, als tabellarische Dokumentation und Flow-

Chart aufgefiihrt.
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3.4 Dokumentation der Suchstrategie

Die hier aufgefiihrte Tabelle dient der Dokumentation der Suchstrategie. Mittels des Suchstrings

kann der genaue Suchbegriff, der in Pubmeds Suchleiste eingegeben wurde, identifiziert werden.

Weiterhin konnen die verwendeten Filter und die gefunden Treffer erkannt werden.

Tabelle 5: Dokumentation der Literaturrecherche

Suchstring

ketones

ketones AND endurance perfor-
mance

(ketones OR ketone bodies OR exo-
genous ketosis OR nutritional keto-
sis OR ketone esters OR ketone
salts) AND endurance performance
(ketones OR ketone bodies OR exo-
genous ketosis OR nutritional keto-
sis OR ketone esters OR ketone
salts) AND (supplementation OR
doses OR intake OR consumption)
AND endurance performance
(ketones OR ketone bodies OR exo-
genous ketosis OR nutritional keto-
sis OR ketone esters OR ketone
salts) AND (endurance performance
OR ergogenic effect OR time to ex-
haustion OR time trial OR power
output)

(ketones OR ketone bodies OR exo-
genous ketosis OR nutritional keto-
sis OR ketone esters OR ketone

salts) AND (endurance performance

Filter Tref-

feranzahl

Humans 5136
RCTs

Humans 29
RCTs

Humans 30

RCTs

Humans 21

RCTs

Humans 1492
RCTs

Humans 56

RCTs

30

Extra-
hierte

Studien

19

Verwor-
fene

Studien

37

Zeitraum

der Suche

30.08.2024

30.08.2024

30.08.2024

30.08.2024

30.08.2024

30.08.2024



OR ergogenic effect OR time to ex-
haustion OR time trial OR power
output) AND (endurance athletes

OR athletes)
RCTs = Randomized Controlled Trials
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3.5 PRISMA Flow-Chart

Die im folgenden dargestellte Abbildung ist ein selbsterstelltes PRISMA Flow-Chart. Es dient dazu
die Vorgehensweise der Inklusion der Studien grafisch darzustellen. Auf der linken Seite sind die
verschiedenen Screening-Schritte dargestellt, auf der rechten Seite ist die Anzahl an exkludierten

Studien und der Grund des Ausschlusses gezeigt.

[ Identifikation der Studien mittels einer systematischen Literaturrecherche ]

)
[=
2
g Identifizierte Suchergebnisse:
= Pubmed (n = 56)
E
= Ausgeschlossene Studien
— l Untersuchung einer ketogenen Erndhrung (n = 6)
Klinische Studie (n=15)
itel S . Leistung nicht als Outcome (n=2)
(Tr:t:ISS(;reenmg 5| Keine Ketonkérper-Supplementation (n=14)
i Ausgeschlossene Studien
Keine Ausdauersportler (n=2)
: Leistung nicht als Outcome (n=3)
A . -
> (nb:t;g;:t Screening — | Keine akute Supplementation (n=1)
£ Zufuhr mit Bicarbonat (n=23)
o Zufuhr mit Aminosauren und Koffein (n=1)
g l Untersuchung wahrend Hypoxie (n=1)
(77}
Volltext Screening Ausgeschlossene Studien
(n=8) '
Alter der Probanden zu hoch (n=1)
N——/
=
g Eingeschlossene Studien
(7] = 7)
S| | @
<
e’/

Abbildung 4: PRISMA Flow-Chart
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4 Ergebnisse

Zur Beantwortung der Forschungsfrage, welchen Effekt eine akute Ketonkdrper-Supplementation
auf die Leistungsfihigkeit von Ausdauersportlern hat, wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt. Obwohl die Forschung, iiber potenzielle Effekte auf Sportler, bereits seit dem 20 Jahr-
hundert existiert, gibt es eine erneuerte Interesse in diesem Feld, durch das Auftauchen von neuen
Studienergebnissen (Robberechts & Poffe, 2024). In den folgenden Abschnitten werden die Ergeb-
nisse der Studien vorgestellt, die in die Literaturrecherche aufgenommen wurden. Unter den sieben
eingeschlossenen Studien untersuchte jeweils eine die Auswirkung einer Ketonsalz oder BD-Supp-
lementation, die iibrigen fiinf Studien befassten sich mit Keton-Monoestern (KME). Eine grobe
Ubersicht iiber die inkludierte Studien, die angewandte Intervention und die Ergebnisse, sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt. Die tabellarische Anordnung geschah nach dem Erscheinungsdatum
der Studien. Eine genaue Auswertung der metabolischen Effekte, die Leistungsfahigkeit und das
Auftreten von Gastrointestinalen Beschwerden erfolgt in den folgenden Abschnitten. Da die ver-
schiedenen Ketonkdrper-Supplemente sich in der Form, Wirkung und Effektivitdt unterscheiden,

werde ich die Ergebnisse isoliert beziiglich der Form des Supplements betrachten.

Tabelle 6: PICOR-Tabelle

Autor, Popula- Intervention Kon- Outcome Resultat
Jahr tion trolle

Cox et al. Elite Rad- KME (573 mg/kg Placebo, Time Trial  Signifikant verbes-

(2016) fahrer KG) + CHO Blind, Distanz serte Distanz (411
(n=273) 1 h Steady State ge- CHO Meter iiber 30 Mi-
Alter folgt von 30 min nuten ~ 2 % Leis-
29+1) Time Trial tungsanstieg)
O’Malley Mainnliche 0,3 g/’kg KG BHB Placebo, Zeit der Verschlechterung
et al. Radfahrer  Ketonsalze Doppel-  Fertigstel- der Leistung (Watt)
(2017) (n=10) 3-Stufen Steady blind lung, und Zeit der Fertig-
Alter State gefolgt von 10 Leistungin  stellung,
(23 +£3) km Time Trial Watt
Shaw et Trainierte, 0,35 glkg KGBD (2 Placebo  Zeit der Keine Effekte auf
al. (2019) maénnliche Dosen), Fertigstel- beide Outcomes,
Radfahrer 85 min Steady State lung,
n=9) gefolgt von 7kl/kg Leistung in
Alter Watt
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(26 £5) KG Time Trial (ca.
25-35 min)
Evans et  Trainierte = KME (573 mg/kg Placebo, Zeit der Keinen Einfluss auf
al. (2019) Laufer KG) + CHO (3 Do- Doppel-  Fertigstel- die Leistung
(n=28) sen) blind, lung
Alter 1 h Steady State ge- CHO
(33+7) folgt von 10 km
Time Trial (Lauf-
band)
McCarthy Ausdauer- KME (600 mg/kg Placebo, Zeit der Keine Effekte auf
et al. sportler KG) + CHO Doppel-  Fertigstel- beide Outcomes
(2021) (n=19) 30 min Steady blind, lung
Alter State, gefolgt von 3  CHO Leistung in
(25+5) kJ/kg KG Time Watt
Trial (ca. 15-20 min
auf dem Ergometer)
McCarthy Trainierte 350 mg/kg KG Placebo, Leistungin  Signifikante Verrin-
et al. Radfahrer = KME, Drei- Watt gerung der Wattleis-
(2023) (n=23) 15 min Warm-up, fach- tung
Alter gefolgt von 20 min  blind
(31+9) Time Trial
Brady et  Trainierte, KME (750 mg/kg Placebo  Zeit zur Er- Keine Auswirkung
al. ménnliche KG)+ CHO (2 Do- CHO schopfung  auf die Zeit zur Er-
(2023) Laufer sen) schopfung
(n=11) Rampen-Test (Lauf-
Alter band)
(35+7)

KME = Keton-Monoester; CHO = Kohlenhydrate; BD = 1,3 Butandiol

4.1 Keton-Monoester-Supplementation

Keton-Monoester sind das am besten untersuchte Ketonkdrper-Supplement, dass es momentan auf
dem Markt gibt, da es einen hohen und zuverldssigen Anstieg in BHB-Konzentrationen ausldst, und
besser verdaulich ist als andere Formen (Evans, et al., 2022). Eine Ubersicht iiber die metabolischen

und ergogenen Effekte sind in den folgenden Abschnitten aufgefiihrt.
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4.1.1 Metabolische Effekte

Alle Studien erzeugten mittels einer Supplementation signifikant erhdhte Ketonkorper-Konzentrati-
onen, im Vergleich zu Placebo-Gruppen (PL). In (Cox, et al., 2016) bekamen Elite Radfahrer eine
Dosis von 573 mg/kg KG KME in Kombination mit Kohlenhydraten, nach dem Fasten iiber Nacht,
verabreicht. Nach 20 min wurde eine Ketonkdrper-Konzentration von ungeféhr 2 mmol/l gemessen,
wonach im Verlauf des Tests die Konzentration bis zu 2,4 mmol/l anstieg. In einer darauffolgenden
Studie wurde die gleiche Menge an KME postprandial zugefiihrt, jedoch wurde nicht eine, sondern
drei Dosen, 30 min vor dem Test sowie 20 & 60 min nach Beginn des Tests, konsumiert. Dadurch
konnten maximale Konzentrationen von 1,33 mmol/l nachgewiesen werden (Evans, et al., 2019). Die
postprandiale Zufuhr von 350 mg/kg KG fiihrte zu einer BHB-Konzentration von 2 mmol/l vor dem
Test (McCarthy, et al., 2023), wihrend hohere Gaben von 600 (1 Dosis) & 750 (2 Dosen) mg/kg KG
Konzentrationen von 3,9 und 2,2 mmol/l erzeugten (McCarthy, et al., 2021) (Brady & Egan, 2023).

In der unteren Abbildung ist die Ketonkorper-Konzentration der einzelnen Studien dargestellt. Da
drei der fiinf Studien mehrere Messungen wéhrend des Tests durchfiihrten, konnen nur in diesen
Féllen eine Differenzierung zwischen der Konzentration vor dem Teststart und der Konzentration

wihrend des Tests gemacht werden.

Ketonkorper-Konzentration nach KME-
Supplementation

B Konzentration vor dem Teststart Konzentration wahrend des Tests

4
3,5

3
2,5

’ 2

3,9
3,5
2,4 )
5 >
2
1,33
1,5 !
0,99
: ]
0,5

Cox et al. Evansetal. McCarthy et McCarthy et Brady et al.
(2016) (2019) al. (2021) al. (2023) (2023)

Konzentration in mmol/l

Abbildung 4: Ketonkorper-Konzentration nach KME-Supplementation

In allen Studien bis auf McCarthy et al. (2021) wurde der Blutzucker bestimmt, wobei alle zu dem
Ergebnis kamen, dass der Blutzucker in der KME-Gruppe im Vergleich zum Placebo verringert ist.

Wihrend in Brady et al. und McCarthy et al. (2023) der Blutzucker iiber den gesamten Testverlauf

35



verringert war, glich er sich zwischen den Gruppen in Cox et al. nach einer Stunde des Tests wieder

an.

Wie auch beim Blutzucker wurde die Laktat-Konzentration in allen Studien bis auf McCarthy et al.
(2021) bestimmt. In allen Studien wurden keine Unterschiede in der Konzentration beobachtet
(Evans, et al., 2019) (McCarthy, et al., 2023) (Brady & Egan, 2023), bis auf Cox et al. (2016), welche
eine Reduktion der Laktat-Konzentration von 1,5-2,0 mmol/l wéhrend der gesamten Intervention

beobachteten.

Die Auswirkung der KME-Supplementation auf die Fettoxidation wurde ausschlieBlich in Cox et al.
untersucht. In einem zweistiindigen Steady State Fahrradtest wurde mittels Muskelbiopsie, die vor
und nach dem Tests durchgefiihrt wurde, festgestellt, dass in der KME+CHO-Gruppe die intramus-
kulédren Triglyceride um 24 % nach dem Test reduziert waren, wéihrend in der CHO-Kontrollgruppe
lediglich eine Reduktion von 1 % stattfand (p<0,01). Weiterhin waren die freien Fettsduren im

Plasma, nach Beendung des Test, in der Intervention signifikant reduziert (Cox, et al., 2016).

4.1.2  Auswirkung auf die Leistungsféhigkeit

(Cox, et al., 2016) testete den Effekt der KME-Supplementation auf die Leistungsfahigkeit an 8 Elite
Radfahrern nach dem Fasten iiber Nacht. Nach einer Stunde Steady State wurde ein 30 miniitiges
Time Trial durchgefiihrt. Die Interventionsgruppe wies signifikant verbesserte Leistung auf, die an-
hand der gefahrenen Distanz iiber 30 min gemessen wurde. Durchschnittlich fuhren die Teilnehmer
411 (£ 162 m) weiter wahrend der KME-Supplementation, was einer Leistungsverbesserung von ca.

2 % entspricht.

(Evans, et al., 2019) nutzen ein dhnliches Testprotokoll in Laufern. Diese absolvierten ein einstiin-
diges Steady State gefolgt von einem 10 km Time Trial auf dem Laufband. Mit der Supplementation
konnte jedoch keine signifikante Auswirkung auf die Leistung beobachtet werden, obwohl drei von
acht Teilnehmern durch das KME-Supplement einen Leistungszuwachs hatten, der grofer als die

Standardabweichung war.

In 19 Ausdauersportlern, die einen 30-miniitigen Steady State gefolgt von einem 3 kJ/kg KG (Ca.
15-20 min) Time Trial auf dem Ergometer durchfiihrten, wurde die Zeit bis zur Fertigstellung des
Time Trials und die durchschnittliche Leistung in Watt gemessen. Die Leistung in Watt (PL =201 W,
KME = 196 W) und die Time Trial Zeit (PL = 16:06 min, KME = 16:25 min) waren in der Placebo-
Gruppe verbessert, jedoch ist das Ergebnis statistisch nicht signifikant (McCarthy, et al., 2021).

In einer darauffolgenden Studie haben (McCarthy, et al., 2023) 23 ménnliche Radfahrer rekrutiert

und diese ein 20-miniitiges Ergometer Time Trial fahren lassen, wobei das gemessene Outcome die
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Leistung in Watt ist. Die durchschnittliche Leistung wurde, wihrend der KME-Supplementation um
6,2 Watt (2,4 %) signifikant reduziert (p = 0,01).

(Brady & Egan, 2023) fiihrten ihre Untersuchung an elf Laufern durch. Anstelle eines Time Trials
verwendeten die Forscher einen Rampentest zur Uberpriifung der Leistungsfihigkeit. Auf dem Lauf-
band stieg in regelmiBigen Abstdnden die Geschwindigkeit oder der Anstiegswinkel des Laufbands,
bis die Probanden zur kompletten Erschopfung liefen. Die gemessene Zeit bis zur Erschopfung war
zwar in der Kontroll-Gruppe héher (PL = 369 s, KME = 342 s), jedoch entspricht dies keinem signi-
fikanten Ergebnis (p = 0,162) (Brady & Egan, 2023).

4.1.3 Gastrointestinale Beschwerden

Die Inzidenz, Schwere und Symptomatik von gastrointestinalen Beschwerden wurden in allen Stu-
dien bis auf Cox et al. untersucht. Gastrointestinale Beschwerden wurden in allen Gruppen beobach-
tet, jedoch unterscheiden sich die Ergebnisse der Studien darin, ob es signifikante Unterschiede zwi-
schen der Interventions- und Kontroll-Gruppe gibt. In (Brady & Egan, 2023) wiesen die Gruppen
keine signifikanten Unterschiede auf, was anhand der Symptomlast gemessen wurde. Drei Teilneh-
mer empfanden, dass die Beschwerden wéhrend der Intervention eine negative Auswirkung auf ihre

Leistung hitten.

(Evans, et al., 2019) befragte die Teilnehmer zu den empfundenen Symptomen. Dazu zéhlten Auf-
stoBen, Blahungen, Reflux, Krampfe und Durchfall. Davon betroffen waren nicht nur Teilnehmer der
Intervention (5 von 8), sondern auch aus der Placebo-Gruppe (4 von 8). Das Signifikanzniveau wurde

jedoch nicht bestimmt.

In (McCarthy, et al., 2021) war das Auftreten von Symptomen signifikant in der KME-Gruppe er-
hoht, wobei Ubelkeit, Krimpfe, Schwindel und Reflux die Hauptsymptome waren. Zu einem &hnli-
chen Ergebnis kamen die Autoren auch in der darauffolgenden Studie (McCarthy, et al., 2023). Dabei
war das Auftreten von Symptomen des oberen Verdauungstrakts wihrend der Supplementation sig-

nifikant erhoht, die Symptomatik des unteren Traktes war jedoch nicht unterschiedlich.

4.2 Ketonsalz-Supplementation

Die einzige Studie zu Ketonsalzen, die in dieser Arbeit inkludiert ist, ist von O’Malley et al. aus
2017. Das verwendet Supplement enthielt 300 mg BHB, 10 mg Kalium und 10 mg Natrium pro kg
Korpergewicht der Probanden. Das Test-Protokoll beinhaltete ein drei-stufiges Steady State Aufwar-
men, gefolgt von einem 150 kJ Ergometer Time Trial, welches zu einer Distanz von 10 km {ibertragen

wurde. Der Test wurde morgens, nach dem Fasten iiber Nacht, absolviert. 30 Minuten vor Start des
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Testprotokolls wurde das Supplement konsumiert. Eine Untersuchung oder Erwdahnung von gastro-

intestinalen Beschwerden gibt es nicht (O'Malley, et al., 2017).

4.2.1 Metabolische Effekte

Nach Konsum des Ketonsalz-Supplements konnte ein signifikanter Anstieg in BHB-Konzentratio-
nen beobachtet werden, der jedoch unter 1 mmol/l iiber die gesamte Lénge des Test betrug. Der
Glukosespiegel beider Gruppen war vor der Einnahme gleich, sank jedoch nach der Einnahme in-
nerhalb der Interventionsgruppe. Zusétzlich war innerhalb der Ketonsalz-Gruppe die Glukoseoxi-
dation um 8 % reduziert, und die Fettoxidation um 23 % erhdht (p<0,05). Unterschiede in der
Laktatkonzentration wurde nicht beobachtet (O'Malley, et al., 2017).

4.2.2 Auswirkung auf die Leistungsfahigkeit

Zur Uberpriifung der Leistungsfihigkeit wurde die Zeit der Fertigstellung des Time Trials und die
durchschnittliche Leistung in Watt verwendet. Die Supplementation mit Ketonsalzen flihrte zu einer
signifikanten Reduktion der Leistung um 7 %, was 16 Watt entspricht. Auch die Zeit zur Fertigstel-
lung des Time Trials war signifikant schlechter als in der Kontroll-Gruppe (Ketonsalz = 711 s, PL =

665 s) (O'Malley, et al., 2017).

4.3 1,3-Butandiol-Supplementation

Die Auswirkung der 1,3-Butandiol-Supplementation auf die Leistungsfihigkeit von Radfahrern
wurde von Shaw et al. im Jahr 2019 durchgefiihrt. Diese Studie ist eine von zwei Untersuchungen
von BD in Ausdauerathleten, die andere Studie wurde jedoch aufgrund des zu hohen Alters der Pro-
banden nicht in diese Arbeit aufgenommen. Eine hohe Dosis BD kann zu verschiedenen Symptomen,
die einer Alkoholvergiftung &hneln, fithren, weshalb die Autoren sich dafiir entschieden haben die
Supplementation in zwei Dosen zu verabreichen. Probanden erhielten standardisierte Erndhrungs-
pléne fiir den Vortag und Morgen des Tests. Das Testprotokoll bestand aus 85 Minuten Steady State,
gefolgt von einem 7 kJ/kg KG Time Trial mit einer geschétzten Lange von 25-35 Minuten (Ergome-
ter). 0,35 g/kg KG BD wurde 30 min vor Beginn des Tests, und nach 60 min des steady state konsu-
miert. Die Uberpriifung der Leistung erfolgte mittels der Leistung in Watt sowie der Zeit zur Fertig-
stellung des Time Trials (Shaw, et al., 2019).
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4.3.1 Metabolische Effekte

Wihrend in der Kontroll-Gruppe die Ketonkdrper-Konzentration unverdndert war, stieg die Kon-
zentration in der Interventions-Gruppe nach der ersten Zufuhr auf knapp iiber 0,5 mmol/l an, sank
aber iiber die ersten 60 min wihrend des Steady State wieder ab. Durch den zweiten Bolus konnte
die Konzentration wieder angehoben werden, jedoch iiberschritt die Konzentration wahrend des Tests
nicht die 1 mmol/l Grenze. Der Hohepunkt der BHB-Konzentration (1,38 mmol/l) war eine Stunde

nach der Beendung des Time Trials erreicht (Shaw, et al., 2019).

Blutglukose war in beiden Gruppen iiber den Verlauf des Tests dhnlich, jedoch lag ein leichter, insig-
nifikanter Trend darin, dass die Interventions-Gruppe nach dem Time Trial einen niedrigeren Wert
aufwies. Auswirkungen der Supplementation auf die Laktat-Konzentration gab es nicht (Shaw, et al.,

2019).

4.3.2 Auswirkung auf die Leistungsfihigkeit

Ein signifikanter Effekt auf die Leistungsfahigkeit konnte nicht beobachtet werden. Die durchschnitt-
liche Zeit zur Fertigstellung des Time Trials lag in der Placebo-Gruppe bei 28,82 min, und in der
Interventions-Gruppe bei 28,49 min. Die Leistung unterschied sich um durchschnittlich 4 Watt, wo-

bei die Placebo-Gruppe den hoheren Wert aufwies (Shaw, et al., 2019).

4.3.3 Gastrointestinale Beschwerden

Wihrend der Intervention wiesen mehrere Teilnehmer gastrointestinale Beschwerden auf. Zwei
Sportler hatten Symptome, die dhnlich einer Alkohol Intoxikation sind (Schwindel, Ubelkeit, Eupho-
rie). Fiinf weitere Teilnehmer mussten aufstofen und ein weiterer litt an schweren abdominalen
Schmerzen. Ahnliche Symptome wurden in der Placebo-Gruppe nicht wahrgenommen. Zusitzlich
zu diesen Beschwerden beschwerten sich alle Teilnehmer iiber den Geschmack von BD, welcher in

manchen Teilnehmern Wiirgereize ausloste (Shaw, et al., 2019).
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5 Diskussion

Nachdem alle relevanten Effekte der inkludierten Studien zusammengefasst wurden, werden im fol-
genden Kapitel diese Ergebnisse & angewandte Methoden kritisch diskutiert, und in den Forschungs-
stand eingeordnet. Dabei werden mdgliche Storfaktoren, Limitationen, und Stdrken der einzelnen
Studien aufgearbeitet. In dem darauffolgenden Kapitel werden die Limitationen, Schwichen aber

auch Stirken dieser Arbeit aufgearbeitet, und mogliche Ansétze fiir zukiinftige Studien gegeben.

5.1 Ergebnisdiskussion

Der Forschungsstand iiber Ketonkdrper-Supplementation ist im Ausdauersport sehr heterogen. Die
Studie von Cox et al. (2016) war eine der ersten Studien, die einen positiven Effekt mittels einer
Ketonkdrper-Supplementation in Ausdauersportlern beobachteten. Eine Reihe an darauffolgenden
Studien war nicht in der Lage, diesen Effekt zu wiederholen, wobei einige Studien sogar einen ne-
gativen Einfluss auf die Leistungsfahigkeit beobachteten (McCarthy, et al., 2023) (O'Malley, et al.,
2017). Anhand dieser widerspriichlichen Studienlage ist es weiterhin fraglich, wieso im Profisport

(Bspw. Professionelle Radsportteams) Ketonkorper genutzt werden (Evans, et al., 2022).

Die Identifikation eines spezifischen Faktors, weshalb widerspriichliche Studienergebnisse vorlie-
gen, ist nicht moglich. Ketonkdrper-Supplemente gibt es in verschiedenen Formen, die einzigartige
Auswirkungen auf metabolische, ergogene und gastrointestinale Effekte haben. Wenn man also iiber
die Effektivitit von Ketonkorper-Supplementen spricht, ist die Differenzierung innerhalb der ver-
schiedenen Verbindungen sinnvoll. Nicht nur die Form des Supplements hat Auswirkung auf die
Studienergebnisse, sondern auch die Hohe der BHB-Konzentration. Es wurde hypothetisier, dass eine
Konzentrationsschwelle von ~2 mmol/l besteht, ab welcher Effekte auf die Leistungsfahigkeit beo-
bachtet werden konnten (Brooks, et al., 2022). Auswirkungen auf die Blutkonzentration kann die
Menge der zugefiihrten Ketonkorper und Anzahl an verabreichten Dosen haben. Eine vor kurzem
verOffentlichte Meta-Analyse hat den Zusammenhang der Dosis und erreichten Blutkonzentration
untersucht, und kam zu dem Schluss, dass hohere Dosen in héheren Konzentrationsspitzen resultie-
ren (r; = 0,68, p = 0,06). Die gleiche Studie hat ebenfalls untersucht, ob die Hohe der Ketonkorper-
Konzentration einen Einfluss auf die Leistungsféhigkeit hat, was jedoch nicht der Fall war (r;= 0,048,

p =0,91) (Brooks, et al., 2022).

Zusétzlich zur Dosierung des Supplements kann die Nahrungszufuhr vor der Supplementation eine
Auswirkung auf die Ketonkorper-Konzentration haben, indem unter fastenden Zustinden hohere
Konzentrationen als postprandial erreicht werden (Robberechts & Poffé, 2024). In (Cox, et al., 2016)
und (Evans, et al., 2019) wurde die gleiche Dosis eines KME ingestiert, jedoch fasteten die Teilneh-

mer in der Studie von Cox et al. iiber Nacht. Die Konzentrationsspitze lag in den fastenden Athleten
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bei ungefihr 2,5 mmol/l , und in den erndhrten Teilnehmern nur 1,3 mmol/l. Die Untersuchung in
fastenden Athleten ist in ihrer Aussagekraft limitiert, weil die Erndhrung-Empfehlungen fiir Ausdau-
ersportler so konzipiert sind, eine hohe Kohlenhydratverfiigbarkeit zu gewéhrleisten, was wiederum
einen positiven Einfluss auf die Leistungsfahigkeit hat (Konig, et al., 2020). Da durch eine Keton-
korper-Supplementation der potenzielle Effekt der Ketonkorper, mit Erndhrungsstrategien, welche
die Kohlenhydratverfiigbarkeit maximieren, kombiniert werden konnen, ist eine Ubertragung auf gut

erndhrte Sportler nur bedingt moglich. (Brooks, et al., 2022).

Ein weiterer Faktor, der die Heterogenitét der Studienlage unterstreicht, ist die gleichzeitige Zufuhr
von Kohlenhydraten, innerhalb der Intervention, aber auch der Kontrolle. Vier der sieben inkludier-
ten Studien haben zusétzlich zu Ketonkorpern noch Kohlenhydrate zugefiihrt. Dies ist im Blick auf
die einzelne Studie kein Problem, da die Kontroll-Gruppen ebenfalls Kohlenhydrate konsumierten.
Problematisch wird der Vergleich zwischen den Studien. Wihrend in manchen Studien die Kontroll-
gruppe ein isokalorisches CHO-Getréank erhielt (Cox, et al., 2016), verwendeten (Evans, et al., 2019),
(Brady & Egan, 2023) und (McCarthy, et al., 2023) das gleiche CHO-Getrénk, welches zusitzlich in
der Interventions-Gruppe mit KME angereichert wurde, und somit nicht isokalorisch ist. Dabei ist es
nicht auszuschlielen, dass Unterschiede in den Kohlenhydratmengen, einen Einfluss auf die Ergeb-

nisse hitten.

5.1.1 1,3-Butandiol

BD ist unter den Ketonkorper-Supplementen schlecht untersucht, nur eine der zwei bestehenden Stu-
dien konnte anhand der Ein- und Ausschlusskriterien hier inkludiert werden. Aufgrund fehlender
Folgestudien ist es nicht moglich eine abschlieBende Bewertung durchzufiihren. Trotz dessen scheint
es unwahrscheinlich, dass BD positive Effekte auf die Leistungsféahigkeit ausiiben kdnnte. Im Ver-
gleich zu Keton-Monoestern werden durch eine akute Supplementation nur geringe SHB-Konzent-
rationen unter 1 mmol/l erreicht, jedoch konnte diese Studie demonstrieren, dass eine Stunde nach
dem Test die Konzentration bis 1,38 mmol/l ansteigt. Potenziell kdnnte ein positiver Effekt entstehen,
wenn zukiinftige Studien den langsamen Anstieg berlicksichtigen, und das Testprotokoll auf langere
Tests anpassen (1,5-3 h), oder die Zufuhr frither vor den Test gelegt wird. Ein weiterer Aspekt, der
beriicksichtigt werden muss, ist die hohe Prévalenz und Stérke der gastrointestinalen Beschwerden.
Mehrere Teilnehmer erlebten Symptome, die einer Alkoholintoxikation dhneln, was potenziell daran
liegt, dass sie geringe Mengen an Alkohol trinken, wodurch die maximale Kapazitét der Enzyme
Alkohol- und Aldehyddehydrogenase niedriger ist als die zugefiihrte Menge an BD. Weitere Symp-
tome waren Aufstoen, Bauchschmerzen und Eruktation. Unter Beriicksichtigung der niedrigen
BHB-Konzentration und den Beschwerden des Verdauungstraktes ist es sehr unwahrscheinlich, dass

BD einen positiven Effekt auf die Leistung hat (Shaw, et al., 2019).
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5.1.2 Ketonsalze

Ahnlich wie bei BD sind Ketonsalze ebenfalls schlechter als KME untersucht, und nur eine Studie
wurde durch die systematische Literaturrecherche inkludiert. Die meisten Ketonsalze sind racemi-
sche Mischungen der R- und S-BHB Enantiomere, da sie giinstiger und einfacher in der Herstellung
sind als pure R-BHB-Produkte. Wie bereits in vorherigen Kapiteln erlédutert wurde, macht das R-BHB
Enantiomer den GroBteil der BHB-Konzentration aus, und das S-Enantiomer ist mengenmafig und
physiologisch vernachldssigbar. Die niedrigen BHB-Konzentrationen, die iiber den gesamten Test-
verlauf unter 1 mmol/l lagen, sind mdglicherweise durch das racemische Gemisch erklérbar, und
konnten durch ein pures R-BHB-Supplement moglicherweise verbessert werden (O'Malley, et al.,

2017).

Die Autoren haben anhand des Respiratorischen Quotient (RQ) die Glukose- und Fettoxidation ab-
geleitet, und kamen zu dem Ergebnis, dass die Fettoxidation durch die Supplementation erhoht
wurde. Die Messung des RQ ist jedoch bei einer Ketonkdrper-Supplementation fehlerbehaftet, da
die Berechnung des RQ auf Werten von Kohlenhydraten und Fetten basiert, und nicht genau bekannt
ist, inwiefern eine Ketonkorper-Supplementation die Substratoxdiation beeinflusst. Eine direkte
Messung der BHB-Oxidation, oder Ermittlung der intramuskulédren Triglycerid- und Glykogenspei-

cher mittels Biopsie, wurde nicht vorgenommen (O'Malley, et al., 2017).

Das Hauptergebnis der Studie ist, dass die Ketonsalz-Supplementation eine starke Reduktion der
Ausdauerleistung um 7 % zur Folge hatte. Der Mechanismus, wodurch die Leistungsfahigkeit redu-
ziert wurde, ist nicht klar, jedoch wire es potenziell durch eine Reduktion des Kohlenhydrat-Stoft-
wechsels erklarbar, wodurch der hohe ATP-Bedarf nicht gedeckt werden konnte. Wenn man beriick-
sichtigt, dass der hier angewandte Test eine Dauer von 11 min hatte, sollte der Effekt einer Supple-
mentation in einem langeren, extensiverem Test repliziert werden. Um die Auswirkung von Keton-
korpern auf die Glykolyse genau zu untersuchen wiren weitere Muskelbiopsie-Studien notwendig.
Ein weiterer Aspekt, der moglicherweise die Kohlenhydratverfiigbarkeit, und somit die Leistung im
Test, verringert hat, ist, dass die Teilnehmer den Test gefastet durchfiihrten. Eine addquate Zufuhr
von Kohlenhydraten am Morgen und Vortag des Tests sollte fiir zukiinftige Studien in Betracht ge-
zogen werden, um den verringerten Kohlenhydrat-Stoffwechsel, durch eine geringe Verfiigbarkeit,

als limitierenden Faktor zu entfernen (O'Malley, et al., 2017).
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5.1.3 Keton-Monoester
Den Studienstand tiber Keton-Monoester darzustellen ist aufgrund der erhohten Studienlage kom-
plexer als in BD und Ketonsalzen. Da die Studie von (Cox, et al., 2016) eine tragende Rolle in der

Interpretation der Studienlage darstellt, werde ich in diesem Abschnitt dort ankniipfen.

Uber eine Reihe von fiinf Untersuchungen, die innerhalb einer Studie durchgefiihrt wurden, demons-
trierten Cox et al. welchen Einfluss die metabolischen Verdnderungen, die durch eine Ketonkorper-
Konzentration entstanden, haben. Die Autoren hypothetisieren, dass die verbesserte Leistungsfahig-
keit von 2 % durch die verdnderte Substratoxidation entstehe, und dass die Ketonkorper-Oxidation
hierarchisch iiber Glukose vorgezogen wird. Mittels Muskelbiopsie konnte festgestellt werden, dass
mehrere intermediére Stoffwechselprodukte der Glykolyse nach einer Supplementation, gepaart mit
einem Steady State Fahrradtest, reduziert waren. Dadurch wird angenommen, dass die Oxidation von
Glukose verringert, und von Ketonkdrpern und Fetten erhoht war. Diese Aussage wird dadurch un-
terstiitzt, dass mittels indirekter Kalorimetrie (Berechnung wurde an die Oxidation von Ketonkorpern
angepasst) ermittelt wurde, das Ketonkorper-Oxidation zwischen 10-18 % der Sauerstoffaufnahme
ausmachen konnte. Fine anderen Studie, welche die Ketonkorper-Oxidation mittels Isotopenmarkie-
rung untersuchte, beobachteten jedoch nur einen kleinen Einfluss der Ketonkorper-Oxidation auf die
Energiebereitstellung (2,48 - 4,46 %) (Dearlove, et al., 2021). Ein weiterer Hinweis auf die Modula-
tion des Glukosestoffwechsels ist die signifikant reduzierte Laktatproduktion, die wahrend einer
Supplementation tliber den gesamten Testverlauf beobachtet wurde. Die genaue Bestimmung, wel-
chen Anteil Ketonkorper an der gesamten Energiebereitstellung haben, ist nicht abschlieBend mog-
lich. Da dies die einzige Studien ist, die Elite Radfahrer untersucht hat, ist es ungewiss, ob der Trai-
ningsstand einen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Des Weiteren diskutieren die Autoren, dass trotz
der positiven Effekte auf die Leistung, dhnliche Auswirkungen in Situationen, wo Energie anaerob

produziert wird, wahrscheinlich nicht bestehen (Cox, et al., 2016).

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse waren die darauffolgenden Studien nicht in der Lage einen
positiven Einfluss auf die Leistungsfahigkeit zu beobachten. Vier der fiinf Studien entdeckten keine
Einfluss, und eine Studie beobachtete, dass KME die Leistungsfahigkeit reduzierte, obwohl der hy-
pothetisierte Schwellenwert eines positiven Effektes (2 mmol/l BHB-Konzentration) erreicht wurde.
Die Studien unterschieden sich jedoch in mehreren, potenziell ausschlaggebenden, Faktoren. Wah-
rend Cox et al. de Untersuchung an Elite Radfahrern durchfiihrte, waren die Teilnehmer in einer
Studie wenig gut trainiert (McCarthy, et al., 2021), und in den andere drei Féllen gut trainiert (Evans,
et al., 2019) (Brady & Egan, 2023) (McCarthy, et al., 2023). Weitere Unterschiede bestehen in der
Menge und Dosierung der Supplementation. Die Mengen an zugefiihrten KME liegen zwischen 350
mg/kg KG (McCarthy, et al., 2023) und 750 mg/kg KG (Brady & Egan, 2023), wobei diec Mengen
iiber 1-3 Dosen zugefiihrt wurden. Da jedoch eine kiirzlich verdffentlichte Meta-Analyse verdeut-

lichte, dass kein Zusammenhang zwischen der Hohe der Ketonkorper-Konzentration und den Effekt
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auf die Leistungsfahigkeit besteht, ist es nicht ungewdhnlich, dass trotz verschiedener Dosierungen

in den meisten Fallen keine Effekte beobachtet werden (Brooks, et al., 2022).

Die reduzierte Laktatkonzentration, die in Cox et al. beobachtet wurde, und als Hinweis auf eine
Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsel gilt, wurde ebenfalls in den darauffolgenden Studien
nicht repliziert, und es wurde kein Effekt innerhalb der Intervention beobachtet (Evans, et al., 2019)
(Brady & Egan, 2023) (McCarthy, et al., 2023). Zwar wurden in diesen Untersuchungen keine Mus-
kelbiopsien gemacht, jedoch geben diese Studien einen Hinweis darauf, dass KME die Glykolyse
nicht beeinflussen. Eine genaue Bestimmung mittels Biopsien sollte fiir zukiinftige Studien in Be-

tracht gezogen werden.

Im Vergleich zu Ketonsalzen und BD haben KME einen geringeren Effekt auf gastrointestinale Be-
schwerden. KME wird hauptséchlich im oberen Verdauungstrakt absorbiert, was das Auftreten von
Beschwerden im diesen Bereich in (McCarthy, et al., 2023) erkldrt. Dabei ist jedoch zu erwihnen,
dass die Symptomatik auf einer 10-Punkteskala nur um einen Punkt, im Vergleich zum Placebo,
erhoht war. Bereits in der vorherigen Studie kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass die Pravalenz
der Beschwerden nur leicht erhoht war, und mdglicherweise abhéngig von der zugefiihrten Menge

ist (McCarthy, et al., 2021).

5.2 Methodendiskussion & Limitationen der Arbeit

Die relevanteste Limitation dieser Abschlussarbeit ist die Heterogenitét der Studienlage. Die Studien
weisen, bspw. durch die Placebo-Kontrolle, Randomisierung der Teilnehmer oder Verblindung, eine
hohe individuelle Qualitdt auf. Diese Qualitdt der einzelnen Studien lassen sich jedoch nicht, auf-
grund von mehreren Aspekte, auf den gesamten Studienstand iiberleiten. Allein die Anzahl an ver-
schiedenen Ketonkorper-Supplementen macht es schwierig, die Effekte gesamtheitlich zu betrach-
ten. Die angewendeten Methoden der einzelnen Studien unterscheiden sich bspw. in der Dosierung
des Supplements, dem Trainingsstand der Probanden, der Verpflegungssituation vor dem Test und
dem Testverfahren. All dies sind variablen die einen potenziellen Einfluss auf die Ergebnisse haben

konnen.

Wenn man die Forschung an Ketonkoérpern im Sport Erndhrungsbereich analysiert, wird bewusst,
dass diese noch in den Startliicken steht. Es gibt noch viele unbeantwortete Fragen, und der Bedarf
an qualitativ hochwertigen Studien ist hoch. Daraus resultiert auch, dass die Anzahl and Publikatio-
nen iiberschaubar ist. Vor allem Untersuchungen an Ketonsalzen und Butandiol sind in ihrer Anzahl
sehr mangelhaft, was es unmoglich macht ein definitives Fazit zu ziehen, auch wenn die jetzige Evi-

denz eher gegen einen positiven Effekt steht.
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Ein weiter limitierender Faktor ist die geringe Anzahl an eingeschlossenen Studien innerhalb dieser
Untersuchung. Wenn man einen Blick in aktuelle Reviews und Meta-Analysen wirft, kann man er-
kennen, dass es noch mehr Studien gibt, die aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit
nicht eingeschlossen wurden, dass diese jedoch trotzdem eine hohe Qualitit aufweisen. Dies bedeutet
nicht, dass riickwirkend die Ein- und Ausschlusskriterien gedndert werden sollte, da die Limitation
auf bestimmte Studienmerkmale in einer Abschlussarbeit relevant und wichtig sind, aber es bedeutet
auch, dass es noch Literatur gibt, die moglicherweise relevante Ergebnisse und Einblicke liefern

konnen.

Wie in fast allen Bereichen der Sport Erndhrung sind Frauen in der Untersuchung von Ketonkorpern
zu wenig repréasentiert. Von den sieben inkludierten Studien wurden in drei nur Ménner untersucht.
Eine Studie machte keine Angabe zu dem Geschlecht der Teilnehmer (McCarthy, et al., 2023). Nur
in (McCarthy, et al., 2021) waren Mianner (n=10) und Frauen (n=9) gleichmaBig verteilt. Es ist mog-
lich, das spezifische Geschlechterunterschiede existieren, die eine Ubertragung der Ergebnisse auf
Frauen nicht automatisch ermdglicht, da u.a. Untersuchung zeigen, dass Frauen eine erhohte Fetto-
xidation als &hnlich trainierte Ménner in langen Ausdauerbelastungen aufweisen (Tarnopolsky,

MacDougall, Atkinson, Tarnopolsky, & Sutton, 1985).

Da diese Arbeit jedoch neben den Limitationen auch Stirken aufweist, werden diese kurz themati-
siert. Im Vergleich zu anderen Reviews, in denen nicht immer eine replizierbare Methodik angewandt
wird, wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Durch dieses systematische Vorge-
hen kdnnen die Arbeitsschritte genau iiberpriift und wiederholt werden. Die relevanten Aspekte die-
ser Systematik sind u.a. die genaue Beschreibung der Recherche, sowie die Dokumentation der Such-
strategie. Mittels des Flow-Charts konnen die ein- und ausgeschlossenen Studien, und die Griinde
fiir den Ausschluss, grafisch tiberpriift werden. Des Weiteren weisen die inkludierten Studien eine
hohe Qualitit auf. Alle Untersuchungen sind randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien, die in den
meisten Fillen eine Verblindung aufweisen. Dadurch kann das Risiko eines Bias zwar nicht ausge-
schlossen, aber minimiert werden. (Evans, et al., 2019) und (McCarthy, et al., 2023) haben die Stu-
dien so durchgefiihrt, damit es mehrere ,,best practice” Aspekte der Forschung an NEM und sportli-
cher Leistungsféhigkeit mit einbezieht. Diese Aspekte sind u.a. die Rekrutierung von trainierten Ath-
leten, die Durchfiihrung eines Testdurchlaufs des Experiments, die Standardisierung der Erndhrung
vor dem Test und der Einbeziehung der aktuellen Ernéhrungsstrategien (Ggf. CHO-Zufuhr wihrend
des Tests), damit die Tests reale Lebenssituation so gut wie moglich abbilden. Nicht nur diese beiden
Studien inkludierten mehrere Aspekte der ,,best practice* Vorgaben, jedoch waren sie die einzigen,

die dazu im Diskussionsteil Stellung nahmen.
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6 Schlussfolgerung

Anhand der vorliegenden systematischen Literaturrecherche lésst sich zusammenfassend sagen, dass
eine akute Ketonkdrper-Supplementation wahrscheinlich keinen positiven Einfluss auf die Leis-
tungsfahigkeit von Ausdauersportlern zu haben scheint. Dennoch lésst sich keine definitive oder ab-
schlieBende Aussage diesbeziiglich treffen, was der Heterogenitit der Studienlage geschuldet ist. Vor
allem 1,3-Butandiol und Ketonsalze sind zu ungenau untersucht, um weitere Schliisse ziehen zu kon-
nen. Eine urspriingliche Studie von Cox et al. konnte zwar metabolische Adaption und positive Ef-
fekte der Leistungsfahigkeit nach einer KME-Supplementation beobachten, jedoch konnten die Er-

gebnisse in folgenden Studien nicht repliziert werden.

Um den mangelhaften Forschungsstand weiter voranzutreiben sind hoch-qualitative Studien notwen-
dig. Dabei sollten einige Aspekte beriicksichtigt werden. Um die realen Bedingungen von Ausdauer-
athleten widerzuspiegeln, sollten Studieneilnehmer standardisierte Erndhrungsvorgaben fiir den Vor-
tag und Tag des Tests erhalten, und zuséitzlich sollte die Provision mit Kohlenhydraten wihrend der
Belastung aufrechterhalten werden. Des Weiteren sollten zukiinftige Studien in Betracht ziehen, 1an-
gere Belastungstests in die Forschung zu inkludieren. Die lingsten Tests der Studien, die hier inklu-
diert wurden, waren ca. 40 min lang. Da es jedoch auch viele Ausdauersportarten gibt, die deutlich
iiber 40 min in Dauer sind, konnte dort ein Ansatz fiir weitere Forschungen sein. Um die metaboli-
schen Auswirkungen, vor allem die Substratoxidation, genauer betrachten zu konnen, sollte der Ein-
satz von Muskelbiopsien in Betracht gezogen werden. Zusétzlich sollten Studien mehr weibliche
Teilnehmerinnen involvieren, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass bestimmte Geschlechter-

unterschiede bestehen.
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