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Zusammenfassung

Die vorliegende Bachelorarbeit bietet einen Uberblick iiber das intermittierende Fasten als Suppor-
tivmafnahme neben der chemotherapeutischen Behandlung von KrebspatientInnen. Eine systemati-
sche Literaturrecherche diente der Ermittlung des aktuellen Forschungsstandes. Auf Basis physiolo-
gischer und pathophysiologischer Grundlagen werden die Auswirkungen des Fastens auf gesunde
Zellen mit denen auf Tumorzellen verglichen. Zwei auf empirischen Studien basierende Hypothesen
vermuten eine Sensibilisierung der Tumorzellen fiir Zytostatika und einen gleichzeitigen Schutz ge-
sunder Zellen vor deren Zytotoxizitit. Erste klinische Forschung weist auf eine Bestétigung dieser
Hypothesen hin: Diverse Nebenwirkungen der Chemotherapeutika konnten bei den Patientlnnen
durch intermittierende Fastenzyklen gelindert oder sogar ganz eliminiert werden. Tierexperimentelle
Studien zeigen zudem eine fasteninduzierte Tumorregression und Erhhung der Remissionsrate: Bei
diversen Tumorarten konnte deren Wachstum gehemmt werden. Die Zytostatika konnten ohne dar-
aus resultierende toxische Nebenwirkungen auf Dosierungen erhéht werden, die fiir Tiere unter art-
gerechter Erndhrung letal waren. Trotz mdglicher Bedenken hinsichtlich eines fasteninduzierten Ge-
wichtsverlustes, erweist sich das intermittierende Fasten als sichere und durchfiihrbare Methode.
Dennoch werden in der vorliegenden Arbeit auch zu beachtende Kontraindikationen thematisiert.
Zusammenfassend stellt sich das Fasten zur Unterstiitzung von Chemotherapien als wenig erforsch-

tes Gebiet mit grolem Potential heraus, das bislang jedoch noch viele Fragen ungeklart lasst.

Abstract

The present bachelor thesis provides a review about intermittent fasting as a supportive intervention
during chemotherapies in cancer patients. The current state of research was investigated by a sys-
tematic literature research. Based on physiological und pathophysiological background, the impacts
of fasting on normal cells are compared to those on tumor cells. Two hypotheses that are based on
empirical analysis suspect a sensitization of tumor cells for cytostatic drugs, while normal cells
would gain a protection against the cytotoxicity. First clinical research now points to an affirmation
of those hypotheses: By cycles of intermittent fasting various side effects of chemotherapeutic drugs
could be reduced, or even completely eliminated. Furthermore, animal studies demonstrate a fasting-
induced tumor regression, and enhanced remission rate: For diverse types of tumors the growth could
be restrained. Without resulting toxic side effects, the dosage of cytostatic drugs could be increased
to quantities that were lethal to animals fed a species-appropriate diet. Despite potential considera-
tions concerning a fasting-induced weight loss, intermittent fasting proves to be a safe, and feasible
method. In addition, possible contraindications are mentioned. In conclusion, fasting as a support to
chemotherapies turns out to be a researched field that is poorly understood, but seems to be potential.

Though, it still leaves many questions unanswered.



1. Einleitung

Krebserkrankungen stellen in Deutschland die zweithdufigste Todesursache dar (Robert Koch
Institut 2015, S. 20). Im mittleren Lebensalter gelten sie sogar als bedeutendste Todesursache
(Statistisches Bundesamt 2016, S. 3). Etwa ein Viertel aller krankheitsbedingten Sterbefille in
Deutschland (26%) wird durch bosartige Neubildungen verursacht (Statistisches Bundesamt 2016,
S. 3). Nach Schitzungen des Robert Koch Instituts (2015, S. 20) wurden im Jahr 2012 rund 478.000
Krebserkrankungen neu diagnostiziert. Hochrechnungen fiir das Jahr 2016 prognostizieren diesbe-
ziiglich einen Wert von knapp 499.000 (Robert Koch Institut 2015, S. 20). Dies stellt einen Diagno-
seanstieg von 4,2% innerhalb von vier Jahren dar. Es ist anzumerken, dass dieser nicht nur durch
eine Zunahme der Krebserkrankungsrate erwartet wird, sondern auch aufgrund verbesserter und er-
weiterter Vorsorgeuntersuchungen, die zu einer vermehrten Diagnostizierung fithren (Statistisches
Bundesamt 2016, S. 20).

Unter einer Krebserkrankung wird die Bildung maligner Tumore aufgrund von Gendefekten oder
verdnderter Genexpression, insbesondere bei der Steuerung der Zellteilung, verstanden (Stamatiadis-
Smidt et al. 2006, S. 3). Tumore umfassen allgemein maligne und benigne Verédnderungen einer
Zelle. Invasives Wachstum der Zelle und die Bildung von Tochtergeschwiilsten (Metastasierung)
kennzeichnen maligne, also bdsartige, Neubildungen (Hiibner 2014, S. 3). Krebserkrankungen wer-
den in der Regel durch eine Kombination aus Chirurgie, Zytostatikatherapie und Strahlentherapie
behandelt. In dieser Arbeit wird der Fokus auf die Zytostatikatherapie gelegt. Diese allgemein als
Chemotherapie bekannten Medikamente hemmen die Zellvermehrung, indem sie in unterschiedli-
chen Weisen in den Zellteilungszyklus eingreifen (Hiibner 2014, S. 55). Da sich die Wirkung der
Medikamente nicht nur auf die Tumorzellen beschrdnkt, sondern diese auch gesunde Korperzellen
betrifft, kommt es beim Einsatz einer Chemotherapie in den liberwiegenden Féllen zu erheblichen
toxischen Nebenwirkungen (Hiibner 2014, S. 55). Diese beeintriachtigen ma3geblich die Lebensqua-
litdt der Patientlnnen. Gleichzeitig werden in vielen Fillen ebenfalls langfristige Komplikationen,
wie z.B. ein Tumorrezidiv hervorgerufen (Hiibner 2014, S. 59-60). Die Schwere der akuten Neben-
wirkungen stellt meist den Parameter fiir die Medikamentendosierung dar (Stamatiadis-Smidt et al.
2006). Erhebliche Nebeneffekte limitieren die Dosierung und somit auch die Effektivitéit der Thera-
pie. Eine Aufgabe der Tumortherapie liegt entsprechend darin, ein optimales Verhéltnis im schmalen
Grat zwischen Wirksamkeit und tolerierbaren Nebenwirkungen zu schaffen (Stamatiadis-Smidt et
al. 2006, S. 56).

Die hohe Pravalenz und Mortalitdtsrate bei Krebserkrankungen stehen den erheblichen therapeuti-
schen Nebenwirkungen moderner zytostatischer Medikamente gegeniiber. Hierdurch wird die Me-
dizin vor eine komplexe Herausforderung gestellt: Diese besteht darin, praventive und kurative Lo-

sungen zu finden, um die Lebensqualitdt und die Genesungsprognose der Patientlnnen moglichst



positiv zu beeinflussen. Das bisherige Spektrum supportiver Therapien ist breit und reicht von tradi-
tionellen Praktiken {iber moderne Medikamente und Erndhrungsinterventionen bis hin zu bedenkli-
chen da gesundheitsgefdhrdenden Verfahren (Beuth 2011). In den vergangenen Jahren riickte auch
das Fasten als supportive Mafinahme bei der zytostatischen Behandlung von Krebserkrankungen ins
Visier empirischer Studien (Michalsen und Li 2013). Dies begriindet sich wie folgt: Gesunde Kor-
perzellen besitzen evolutionsbedingt die Fahigkeit, ihren Metabolismus auf Perioden der Nahrungs-
knappheit einzustellen (Michalsen und Li 2013). Diese geraten demnach in einen Zustand, welcher
das Uberleben in den Vorder- und die Vermehrung in den Hintergrund stellt (Lee et al. 2012a). Hier-
durch erlangen die gesunden Zellen eine Art Selbstschutz, welcher sie auch fiir zytostatische Mittel
weniger angreifbar macht. Entartete Tumorzellen hingegen haben diese Anpassungsféhigkeit auf-
grund von Gendefekten oder verdnderter Genexpression mindestens teilweise verloren (Lee et al.
2012a). Somit bedeutet Nahrungskarenz fiir maligne Tumorzellen metabolischen Stress und eine in-
tensivierte Angreifbarkeit durch die Chemotherapeutika (Lee et al. 2012a).

Das Fasten verfolgt als SupportivmaBinahme zur Chemotherapie die Heilung. Im Gegensatz zu an-
deren SupportivmaBnahmen, wie z.B. Antiemetika, strebt die Fastentherapie also keine palliative,
sondern kurative Wirkung an (Cangemi et al. 2016). Die Pravention diverser chemotherapieassozi-
ierter Nebenwirkungen steht dabei ebenso im Fokus wie die Effektivititssteigerung der Medika-
mente (Cangemi et al. 2016). Erste klinische Pilotstudien weisen bereits auf eine Linderung der Ne-
beneffekte hin: Safdie et al. (2009) zeigten in der ersten klinischen Fallserie zum intermittierenden
Fasten (IF) eine erhebliche Linderung der chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen. Die bislang
groBte kontrolliert-randomisierte klinische Studie iiber das IF wéhrend der zytostatischen Behand-
lung gynidkologischer Tumore befindet sich aktuell im Publikationsprozess (Bauersfeld et al. einge-
reicht). Im Rahmen dieser Untersuchung konnte durch Perioden des IF eine deutliche Verbesserung
der Lebensqualitit der Patientlnnen wihrend der Chemotherapie nachgewiesen werden (Bauersfeld
et al. eingereicht). Diverse Tierexperimente demonstrieren zudem bereits eine Verbesserung der
Krankheitsprognose: So demonstrierten z.B. Lee et al. (2012b), dass der Nahrungsentzug begleitend
zur Chemotherapie bei Mdusen zu einer Reduktion der Tumore und einer hoheren Remissionsrate
fiihrt. Mehrere in vitro Experimente befassen sich mit den intrazelluldiren Mechanismen, die fiir die
beschriebenen, fundamental verschiedenen Auswirkungen des Néhrstoffentzugs auf gesunde bzw.
auf Tumorzellen verantwortlich sind: Z.B. identifizierten Raffaghello et al. (2008) spezielle Protoon-
kogen-Signalwege, die unter Fastenkonditionen ausschlieBlich in gesunden Zellen die Stressresis-
tenz steigern.

Obwohl das Fasten als Therapie leicht durchfiihrbar und kostengiinstig ist, wird dieses dennoch erst
seit wenigen Jahren iiberhaupt als Maflnahme in der Onkologie in Betracht gezogen (Michalsen und
Li2013). Dies ist auf den folgenden Konflikt zuriickzufiihren: Krebserkrankungen per se und spezi-

ell in Verbindung mit Chemotherapien 16sen einen anhaltenden katabolen Stoffwechsel aus, welcher



oftmals zu einer erheblichen Tumorkachexie fiihrt (Michalsen und Li 2013). Eine bestehende Unter-
ernihrung der PatientInnen kann deren Uberlebenszeit negativ beeinflussen (Arends et al. 2015). Da
ein Nahrungsverzicht ebenfalls zu einer Gewichtsreduktion fiihrt, galten Fastentherapien bei Krebs-
erkrankungen mit oder ohne Chemotherapie in der Vergangenheit als nicht durchfiihrbar (Michalsen
und Li, 2013). Die zunehmende Akzeptanz von Fastentherapien trotz bestehender Krebserkrankung
und wihrend der Gabe von Zytostatika stellt daher einen gedanklichen Wandel in der interdiszipli-
ndren Onkologie dar. Das IF steht zum momentanen Zeitpunkt noch weltweit im Fokus fortlaufender

Studien onkologischer Forschungszentren (Michalsen und Li 2013).

Die vorliegende Arbeit untersucht auf Basis aktueller Fachliteratur und bisheriger empirischer Stu-

dien die folgenden Forschungsfragen:

1. Welche Mechanismen differenzieren die Wirkung des Fastens wéihrend einer Chemotherapie auf
gesunde Korperzellen im Vergleich zu Tumorzellen?

2. Wie muss das chemotherapiebegleitende Fasten durchgefiihrt werden, um die Sicherheit der Pa-
tientlnnen zu gewdhrleisten und moglichst positive Auswirkungen auf deren Wohlbefinden, Le-
bensqualitit und Krankheitsverlauf zu erhalten?

3. In Bezug auf welche Malignitdtskriterien kann das Fasten den Krankheitsverlauf onkologischer
PatientInnen positiv beeinflussen?

4. Welche Nebenerscheinungen der Zytostatika kann eine supportive Fastentherapie verringern?

Der Aufbau dieser Arbeit setzt sich aus vier thematischen Schwerpunkten zusammen: Im ersten Teil
werden zunidchst die physiologischen und pathophysiologischen Zusammenhénge der Zellteilung
und Krebsentstehung sowie die Grundlagen der Zytostatika als Krebstherapie dargestellt (Kapitel 2).
Ferner werden die historischen und therapeutischen Grundlagen des Fastens im onkologischen Ein-
satzgebiet erldutert sowie eine epidemiologischen Korrelation der Kalorienzufuhr mit der Krebsin-
zidenz hergeleitet (Kapitel 3). Hier sollen die theoretischen Betrachtungen vertieft werden, die tu-
morspezifische Auswirkungen des Fastens im Vergleich zu gesunden Zellen kennzeichnen. Im
anschliefenden Methodenteil wird das Vorgehen bei der systematischen Literaturrecherche beschrie-
ben (Kapitel 4). Der dritte Teil vorliegender Arbeit widmet sich der Ergebnisdarstellung (Kapitel 5).
Im anschlieBenden Diskussionsteil werden die Ergebnisse miteinander verglichen (Kapitel 6). In die-
sem Rahmen werden die recherchierten Studien vor dem Hintergrund reflektiert, ob das Fasten als
Supportivtherapie einer Chemotherapie empfohlen werden kann und welche Kontraindikationen ge-
gebenenfalls bestehen. Dariiber hinaus werden die Moglichkeiten einer Tumorsuppression sowie ei-
ner Linderung der chemotherapieassoziierten Nebeneffekte durch eine Fastentherapie bewertet. Die
Arbeit schlieBt mit einer Beantwortung der Forschungsfragen und einem Ausblick auf mégliche zu-
kiinftige Studienansétze, die den Wert des Fastens zur Behandlung von Krebserkrankungen weiter

belegen konnen (Kapitel 7).



2. Physiologische und pathophysiologische Grundlagen

Dieses Kapitel befasst sich mit den Grundlagen der Zellbiologie, der Krebserkrankung und der
Krebstherapie. Hierzu werden zunichst die Abldufe des Zellzyklus sowie dessen Kontrollmechanis-
men erldutert. Das anschlieende Unterkapitel befasst sich mit der Kanzerogenese. In diesem Zuge
werden zudem die essenziellen Merkmale von Tumorzellen benannt. Im Anschluss sollen zunédchst
die Grundziige der Krebstherapie erldutert werden, um danach auf die Wirkungsweise von Chemo-
therapien einzugehen. Zuletzt werden die Nebenwirkungen zytostatischer Therapien auf Basis ihres

Wirkmechanismus hergeleitet.
2.1 Zellteilung

Der Zellzyklus beschreibt die periodischen Vorginge innerhalb der Zelle zwischen zwei Zellteilun-
gen. Er gliedert sich in vier Phasen: G-, S-, G,- und M-Phase (Boujard et al. 2014, S. 315). Die
ersten drei Abschnitte werden als Interphase zusammengefasst. Wihrend dieser werden in der Zelle
alle Vorbereitungen fiir die anstehende Zellteilung getroffen. Die Interphase macht dabei etwa 90%
der gesamten Zyklusdauer aus. Wahrend der Mitose (M-Phase) teilen sich zwei identische Genome
auf zwei Tochterzellkerne auf. AnschlieBend findet die eigentliche, mechanische Zellteilung statt.
Aus der M-Phase gehen die geteilten Tochterzellen wieder in die G,-Phase iiber (Boujard et al. 2014,
S. 314). Im Folgenden werden die vier Phasen des Zellzyklus zusammenfassend dargestellt:

1. G;-Phase: Die G;-Phase dient dem Wachstum der Zelle sowie der Protein- und RNA-Synthese,
fehlende Organellen werden gebildet. Die Zelle fithrt wéhrend dieser Phase ihre spezifischen Funk-
tionen aus (Boujard et al. 2014, S. 314-315).

2. S-Phase: Die S-Phase wird durch Cycline eingeleitet und gilt als erste kritische Phase des Zell-
zyklus. Sie dient der DNA-Replikation als Vorbereitung der Zellteilung. Die S-Phase endet, sobald
alle Chromatiden verdoppelt wurden (Boujard et al. 2014, S. 314-315).

3. Gz-Phase: Die G,-Phase trifft die Vorbereitungen fiir die nachfolgende Mitose. Hierzu steigert
sich die Synthese mitosespezifischer Proteine und der RNA. Durch vermehrten Fliissigkeitseinstrom
vergroBert die Zelle zudem ihr Volumen (Boujard et al. 2014, S. 314-315).

4. M-Phase: Die Mitose gilt als zweite kritische Phase des Zellzyklus. Wéhrend dieser bilden sich
zwei Tochterzellen mit dem identischen Genom der Mutterzelle (Boujard et al. 2014, S. 314). Hierzu
wird zunéchst die Kernhiille aufgeldst. AnschlieBend kommt es zur Verdichtung der wéhrend der S-
Phase verdoppelten Chromatidsitze. Durch die Centrosom-Verdoppelung und die Ausbildung des
mitotischen Spindelapparates kommt es zu einer Bipolaritét innerhalb der Zelle (Boujard et al. 2014,
S. 311-314). Infolgedessen werden die Chromatidsédtze voneinander getrennt und gemeinsam mit
den weiteren Mutterzellorganellen gleichmiBig auf die beiden Pole verteilt. AnschlieBend werden
die Chromosomen neuentfaltet und die beiden Kerne wiederhergestellt (Boujard et al. 2014, S. 311-

314). Die auf die beschriebenen Prozesse folgende, eigentliche Zellteilung wird als Zytokinese be-
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Der Zellzyklus

Kontrollpunkt fur die
Chromosomenauftrennung Go-Phase

Kontrollpunkt fiir

den Spindelapparat

M-Phase | GrPhase 1§ () Sl

Kontrollpunkt fiir
DNA-Schaden G,-Phase S-Phase

Abbildung 1: Der Zellzyklus und dessen Kontrollpunkte, eigene Darstellung

Angelehnt an (Boujard et al. 2014, S. 315)

Beschreibung: Der Zellzyklus gliedert sich in die vier Phasen Gl, S, G2 und M. Insbesondere vor
und wdihrend der kritischen Phasen S und M schiitzen Kontrollpunkte vor der Multiplikation und
Verbreitung geschddigter Erbinformation.

zeichnet. Wéhrend dieser werden die getrennten Zellkerne sowie jeweils etwa die Hélfte der miitter-
lichen Zellorganellen in zwei Tochterzellen aufgeteilt. Diese Trennung erfolgt iiber eine Einschnii-
rung durch einen kontraktilen Ring aus Aktin- und Myosinfilamenten, sodass die Zellmembranen an
dieser Stelle miteinander verschmelzen (Boujard et al. 2014, S. 310-311).

Unter bestimmten Umsténden konnen differenzierte Zellen ihre Fahigkeit zur Zellteilung verlieren
(Boujard et al. 2014, S. 314). Dann verlassen sie den Zellzyklus und gehen in die Gy-Phase iiber.
Diese Zellruhe ist in vielen Féllen reversibel. Dennoch wird in den meisten ruhenden Zellen
schlieBlich die Apoptose, der programmierte Zelltod, eingeleitet (Boujard et al. 2014, S. 314).
Ausléser fiir den Eintritt in die Go-Phase konnen unterschiedliche Stressoren, wie z.B. Nahrungs-
knappheit, sein (Padilla und Ladage 2012; Raffaghello et al. 2008).

Im Zellzyklus wird der Eintritt der Zelle in die kritischen S- und M-Phasen durch Kontrollpunkte
reguliert (Boujard et al. 2014, S. 314). Aufgrund der erhdhten Kernaktivitdt ist das Genom wéhrend
der S-Phase besonders anfillig fiir Schiaden durch Mutagene, wie z.B. Zytostatika. Die M-Phase gilt
wegen der freiliegenden Chromosomen als kritische Phase, da es bei einer unvollstdndigen Trennung
zu Aberrationen kommen kann. Die benannten Kontrollpunkte dienen dazu, solche Schiddigungen zu
erkennen. Somit wird die Multiplikation und Verbreitung geschidigter Erbinformation — und ent-

sprechend die Entartung der Zelle — verhindert (Boujard et al. 2014, S. 314). An den Kontrollpunkten
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werden die replizierte DNA auf Vollstandigkeit und mogliche Schéden, die Zelle hinsichtlich ihrer
GroBe sowie die Chromosomen hinsichtlich ihrer korrekten Anordnung in der Aquatorialebene
iiberpriift (Boujard et al. 2014, S. 314). Werden bei den Kontrollen Anormalitdten erkannt, konnen
entsprechende Signale eine Reparatur der Lésionen oder, wenn diese nicht erfolgt, die Apoptose
induzieren (Boujard et al. 2014, S. 316-318). Beispielsweise wird das Tumorsuppressorgen p53
aktiviert, wenn DNA-Schiden an einem der Kontrollpunkte erkannt werden (Boujard et al. 2014, S.
316-318). Uber die Aktivierung des p21-Gens wird eine Zellzyklus-Arretierung eingeleitet, sodass
DNA-Reparaturgene die Defekte wieder ausgleichen konnen. Geschieht dies nicht, so induziert p53
die Apoptose der Zelle (Boujard et al. 2014, S. 316-318).

2.2 Phinotyp von Tumorzellen und Kanzerogenese

Eine Krebserkrankung bezeichnet das Auftreten eines malignen Tumors (Hiibner 2014, S. 3). Wie in
der Einleitung bereits beschrieben, definiert sich der Begriff ,, Tumor* sowohl als benigne als auch
maligne Gewebsneubildung. Als maligne gilt ein Tumor, wenn dieser invasiv wichst und bzw. oder
metastasiert (Hiibner 2014, S. 3). Grundsétzlich lassen sich Malignome hinsichtlich ihres Ursprungs-
gewebes in epitheliale (Plattenepithel-, Adenokarzinome), mesenchymale (Sarkome), neuroektoder-
male und hdmatopoetische Tumore unterteilen (Hiibner 2014, S. 3). Tumorzellen weisen aufgrund
von Mutationen einen grundlegend abweichenden Phénotyp auf als gesunde Zellen. Dies verdeut-
licht sich auch anhand ihrer nachfolgend zusammengefassten Eigenschaften (Boujard et al. 2014, S.
456-457):

e Unbegrenzte, unkontrollierte Proliferation und daher hohe Zellteilungsrate

e Unabhéngigkeit von wachstumshemmenden Signalen

e Invasion und Metastasierung

e  Umgehung der Apoptose

e Unsterblichkeit

o Fahigkeit zur Angiogenese

e Verdnderter Metabolismus (aerobe Glykolyse und Glutaminolyse).

Die benannten Eigenschaften und Féhigkeiten erlangen Zellen durch diverse Mutationen. Diese lie-
gen zumeist in Genen, welche die Zelldifferenzierung und -proliferation, das Uberleben, den Zell-
Zell-Kontakt oder die Zellmobilitét kontrollieren. Dariiber hinaus sind oftmals ebenfalls DNA-Re-
paraturgene und die Telomerase von den Mutationen betroffen. Deren Entstehung infolge der Kan-
zerogenese ldsst sich in bis zu fiinf Phasen unterteilen, welche nachfolgend detailliert dargestellt
werden:

1. Initiation: In einer Zelle werden irreversible Mutationen durch endogene oder exogene Einfliisse
verursacht (Hiibner 2014, S. 3). Diese Mutationen kénnen sowohl genetische als auch epigenetische
Verdnderungen beinhalten (Hiibner 2014, S. 5). Sie konnen also nicht nur die Basenpaare selbst be-

treffen, sondern auch deren Kennzeichen fiir den Ablesemechanismus. Wie im vorangegangenen
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Unterkapitel erldutert, konnen die Zellzykluskontrollgene nun die Apoptose einleiten oder die Mu-
tation durch Reparaturmechanismen beseitigen lassen. Geschieht dies nicht — etwa, weil von der
Mutation ein Zellzyklusregulationsgen bzw. dessen Ablesemechanismus betroffen ist — persistiert
die Mutation (Hiibner 2014, S. 5). Die mutierte Zelle kann lange Zeit ruhen, bevor es zur Promotion
kommt (Boujard et al. 2014, S. 466).

2. Promotion: Durch einen Wachstumsstimulus, z.B. durch Hormone stimulierte Wachstumsfakto-
ren, kommt es zur Proliferation der mutierten Zelle. Die Mutation wird dabei an die Tochterzelle
weitergegeben. Es entsteht ein benigner Tumor im neoplastischen Stadium (Hiibner 2014, S. 5).

3. Transformation: Durch die Akkumulation von Mutationen in Zellzyklusregulationsgenen voll-
zieht sich die Transformation in einen malignen Tumor (Hiibner 2014, S. 4). Entscheidend sind hier-
bei die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen sowie die Umwandlung von Protoonkogenen in
Onkogene innerhalb der Zelle (Hiibner 2014, S. 3). Durch die Transformation entwickeln Tumorzel-
len neue Eigenschaften, wie z.B. die Autarkie in der Regulation ihres Wachstums oder den Verlust
ihrer Apoptosefahigkeit. Die Zelle wird durch die Exprimierung ihrer Telomerase immortalisiert und
Signalkaskaden werden dereguliert (Hiibner 2014, S. 4; Boujard et al. 2014, S. 459). Durch bislang
ungeklédrte Mechanismen verdndert sich der Metabolismus der Tumorzelle von der oxidativen Phos-
phorylierung hin zur Glykolyse trotz aerober Bedingungen (,,aerobe Glykolyse*) (Vander Heiden et
al. 2009). Dieses Phdnomen wird als Warburg-Effekt bezeichnet und detailliert in Kapitel 3.5 darge-
stellt. Der Tumor gewinnt mit Erwerb dieser Eigenschaften zunehmend an Malignitit.

4. Progression: Mittels der beschriebenen Verdnderungen, insbesondere in Tumorsuppressorgenen
und Protoonkogenen, kommt es zur Progression der Tumorerkrankung (Hiibner 2014, S. 6). Eine
weitere essenzielle Eigenschaft, die Tumorzellen bendtigen um zu einem Tumorknoten heranzu-
wachsen, ist die Fihigkeit zur Angiogenese: Die zunehmende Anzahl an Tumorzellen erfordert die
Neubildung von GefidBlen, um weitere Nahrstoffe zu akquirieren (Hiibner 2014, S. 6). Hierdurch
kommt es zu der Progression eines Tumorzellhaufens zu einem zusammenhidngenden Tumorge-
schwulst.

5. Invasion bzw. Metastasierung: Uber weitere genetische Verénderungen der Tumorzellen gewin-
nen diese zudem die Fahigkeit zur Invasion und Metastasierung (Hiibner 2014, S. 6): Wahrend ge-
sunde Gewebezellen in der Regel in ihrem Verband verbleiben, konnen invasive Tumorzellen den
Tumorzellverband in umliegendes Gewebe verlassen. Uber Lymph- oder Kapillargefie kdnnen sich
diese dann in andere Korperregionen ausbreiten und dort metastasieren (Hiibner 2014, S. 6). Der
Verlust ihrer urspriinglichen Funktion (Zellentdifferenzierung) sowie die Fahigkeiten zu invasivem
Wachstum und zur Metastasierung werden als Malignitétskriterien zusammengefasst (Anders und

Haring 1986, 161).
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2.3 Grundziige der Krebstherapie

Aufgrund der Diversitit von Krebserkrankungen existieren eine Reihe miteinander kombinierbarer
Therapiemodalitéten fiir deren Behandlung. Hierzu zihlen in erster Linie Chirurgie, Chemotherapie
und Strahlentherapie (Hiibner 2014). Diese konnen sowohl kurativ als auch palliativ eingesetzt wer-
den. Begleitet werden die konventionellen Therapien zumeist von einer Schmerztherapie, da mehr
als 70% aller Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung unter teils starken Schmerzen
leiden (Hiibner 2014, S. 74). Zudem erfordern die Nebenwirkungsprofile der unterschiedlichen The-
rapien entsprechende Supportivmalinahmen (Hiibner 2014, S. 92). Die vorliegende Arbeit fokussiert
die Chemotherapie als kurative und palliative Behandlung. Ergéinzend zur Chemotherapie ist auch
der Einsatz der anderen genannten Therapiemodalititen — Chirurgie und Strahlentherapie — moglich.
Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass diesbeziiglich sowohl die therapeutische Absicht als auch das
Nebenwirkungsprofil abweichen konnen (Hiibner 2014, 54). Aus diesem Grund wird die Kombina-
tion verschiedener onkologischer Therapien im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht weiter be-

trachtet. Stattdessen wird der Analysefokus nachfolgend auf Chemotherapien gelegt.

2.3.1 Die Funktionsweise von Zytostatika

Eine Chemotherapie wird in der Onkologie zumeist in einer zyklischen Abfolge durchgefiihrt

(Hiibner 2014, 54). Dabei werden die zytostatischen Medikamente entweder einzeln (Monochemo-

therapie) oder als Kombination (Polychemotherapie) verabreicht. Sie konnen entweder kurativ, ad-

juvant, neoadjuvant oder palliativ eingesetzt werden (Hiibner 2014, 54). Die Behandlung durch mit-
einander kombinierte Zytostatika bietet zwei grundsdtzliche Vorteile gegeniiber einer

Monochemotherapie: Zum einen koénnen unterschiedliche Wirkungen an der Zelle verbunden wer-

den um Resistenzen vorzubeugen. Zum anderen ist es auf diese Weise potenziell mdglich, Medika-

mente mit unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen einzusetzen, um eine Potenzierung ihrer Toxi-
zitét zu verhindern (Hiibner 2014, 54-55). Trotz des breiten Spektrums zytostatischer Mittel besitzen
diese ein gemeinsames Wirkprinzip: Sie verhindern die Zellvermehrung, indem sie den Zellteilungs-

zyklus an spezifischer, jeweils unterschiedlicher Stelle stéren (Hiibner 2014, 55):

e Alkylanzien stellen eine kovalente Verbindung mit den Nukleotiden eines DNA-Stranges her
oder fiithren zur Briickenbildung zwischen den Stringen. So wird die Bildung identischer neuer
DNA-Doppelstrange wihrend der S-Phase verhindert (Hiibner 2014, 55).

o Anthrazykline gelten als zytostatische Antibiotika, da sie aus Bakterien gewonnen werden und
einen vergleichbaren Wirkmechanismus aufweisen: Sie fithren zu Bruchstellen der DNA und
verhindern die RNA-Synthese wihrend der G;-Phase, indem sie in die Windungen der DNA-
Strdnge eindringen (Hiibner 2014, 55).

e Antimetabolite verdringen und ersetzen natiirliche Stoffwechselbausteine, indem sie falsche
Basen in Enzyme der DNA- und RNA-Synthese sowie der Purin- und Pyrimidin-Synthese ein-
bauen. So fithren sie in der G-Phase zu Strangabbriichen (Hiibner 2014, 59).
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e Taxane hemmen die Depolymerisation an den Enden bereits gebildeter Mikrotubuli, sodass die
Ausbildung und Funktion des Spindelapparates gestort wird. Der Zellzyklus gerit aufgrund der
gehemmten Mitose zum Stillstand (Hiibner 2014, 55).

o Topoisomerase-Hemmstoffe verhindern die entspannende Wirkung der Topoisomerasen auf
die superhelikale DNA, indem sie deren Bindungskomplex stabilisieren. So entstehen wahrend
der DNA-Replikation in der S-Phase irreversible Bruchstellen (Hiibner 2014, 55).

e Vincaalkaloide blockieren die Tubulinpolymerisation, wodurch es zu Beeintrachtigungen der
Mikrotubuli kommt. So wird die Ausbildung und Funktion des Spindelapparates gestort, sodass
die Spaltung der Chromosomensitze in der Mitose verhindert wird (Hiibner 2014, 55).

Anhand der soeben erlduterten Wirkmechanismen zytostatischer Medikamente wird ersichtlich, dass

hierdurch ausschlielich solche Zellen angegriffen werden, welche sich im Zellteilungszyklus befin-

den (Hiibner 2014, 55). Aus dieser Erkenntnis kann die erwiinschte, supportive Wirkung des Fastens
bei Chemotherapien abgeleitet werden: Infolge der durch den Fastenstoffwechsel in vielen gesunden

Zellen eingeleiteten Zellzyklusarretierung (Go-Phase), reduziert sich fiir diese somit das Risiko fiir

eine Zerstorung (Huisman et al. 2015). Gleichzeitig werden durch die Zytostatika zielgenauer Tu-

morzellen angegriffen (Lee et al. 2012b), da diese eine erhohte Zellteilungsrate aufweisen (Hiibner

2014, S. 4). Eine hohe Zellteilungsrate weisen unter normalkalorischer Erndhrung auch bestimmte

gesunde Korperzellen auf, z.B. Schleimhautzellen. Dies erklart weshalb diese in vielen Fillen auch

durch die Zytostatika beeintrachtigt werden. Hieraus kdnnen die nachfolgend dargestellten, uner-

wiinschten Nebenwirkungen resultieren.

2.3.2 Nebenwirkungen von Zytostatika

Wie im vorangegangenen Kapitel bereits erwéhnt, weisen die eingesetzten Chemotherapeutika eine
teilweise erhebliche Toxizitdt auf, aus welcher oftmals auch eine Beeintrachtigung gesunder Zellen
resultiert (Stamatiadis-Smidt et al. 2006, S. 55). Praktisch alle eingesetzten Zytostatika fithren aus
diesem Grund zu einer oder mehreren der in diesem Unterkapitel thematisierten Nebenerscheinungen

(Hiibner 2014, 54-60). Die nachfolgende Tabelle 1 bietet diesbeziiglich einen Uberblick.

Nebenwirkungen von Zytostatika Potenzielle Folgen
Verdauungsstérungen: — Malabsorption, Nahrstoffdefizite
Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen — Kachexie

Schleimhautschéden: — Malabsorption, Néhrstoffdefizite
Mukositis, Stomatitis, Gastritis — Kachexie
Geschmacksveridnderungen: — Appetitverlust

Immun- oder Myelosuppression: — Infektionsanfalligkeit
Xerodermie: — Xerostomie
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Nebenwirkungen von Zytostatika Potenzielle Folgen

Stoffwechselverdnderungen: — Antimetabolite wie Folsdureantagonisten
— Insulin- und Blutglukoseschwankungen

Fatigue: — Beeintriachtigung der Lebensqualitdt und
des Wohlbefindens

Schlafstérungen — Erschopfung

DNA-Schédigungen: — Tumorrezidiv

Kardiotoxizitit: — Schédigungen des Herzens

Neurotoxizitit: — Neuropathie

Pulmonale Toxizitét: — Lungendisfunktion, Husten, Luftnot

Alopezie — Beeintriachtigung der Lebensqualitdt und
des Wohlbefindens

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Zytostatika und deren potenzielle Folgen (Hiibner 2014, S. 56-60;
Jordan et al. 2015, S. 294, Leitzmann et al. 2003, S.297)

Die Mehrzahl der haufig auftretenden Nebenwirkungen zytostatischer Therapien ldsst sich durch
deren zuvor dargestellten gemeinsamen Wirkmechanismus erkldren: Dieser besteht in einer Hem-
mung der Zellteilung, wodurch die Regeneration und Reproduktion sich héufig teilender Zellen be-
eintrachtigt wird (Stamatiadis-Smidt et al. 2006, S. 55). Hiervon sind insbesondere Haut, Schleim-
haut-, Blut- und Haarwurzelzellen betroffen (Stamatiadis-Smidt et al. 2006, S. 55). Aus letzterem
ergibt sich die hdufige Inzidenz von Alopezie. Zudem fiihrt diese Beeintridchtigung oftmals zu Sché-
digungen, Entziindungen und Trockenheit der Haut und der Schleimhéute (Stamatiadis-Smidt et al.
2006, S. 55). Da der gesamte Verdauungsapparat von Schleimhéduten umgeben ist, wirkt sich eine
zytostatische Therapie oftmals insbesondere auf die Verdauung negativ aus. Dies kann wiederum zu
einer Malabsorption fiihren. Letztere geht mit einem gesteigerten Risiko fiir Nahrstoffdefizite und
der Ausbildung einer Kachexie einher (Arends et al. 2015). Viele Patientlnnen weisen unter
chemotherapeutischer Behandlung zudem eine erhdhte Infektanfalligkeit auf. Selbige ist vor allem
auf eine Reduktion der Leukozyten infolge der gehemmten Teilung von Blut- und Knochenmarkzel-
len zuriickzufiihren (Stamatiadis-Smidt et al. 2006, S. 55).

Neben den zuletzt erlduterten, besonders hiufig auftretenden unerwiinschten Effekten zytostatischer
Behandlungen kann es zu weiteren, seltener auftretenden Nebenwirkungen kommen. Diese konnen
zu erheblichen langfristigen Schidigungen fiihren (Hiibner 2014, 60). Sie resultieren aus der diversen
medikamentenspezifischen Toxizitdten auf den menschlichen Organismus (Hiibner 2014, 59-60). Je
nach eingesetztem Mittel kann es neben Schiadigungen des Lungengewebes, des Herzmuskels und
des Nervensystems z.B. auch zu Auswirkungen auf den Blutglukose- und Insulinspiegel kommen
(Hiibner 2014, 60). Dariiber hinaus sind alle Zytostatika potenziell mutagen, sodass auch Schiadigun-

gen der DNA zu den zu erwartenden Nebenwirkungen zéhlen. Hieraus resultiert das hohe Risiko
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eines Tumorrezidivs als erhebliche Spétfolge (Hiibner 2014, 60).

Aufgrund der Héufigkeit und Schwere der aufgezeigten Nebenwirkungen ist der Einsatz unterstit-
zender MaBnahmen zusitzlich zur Tumortherapie unumgénglich. Nur durch eine optimal angepasste
Supportivtherapie konnen die individuellen Bediirfnisse der PatientInnen beriicksichtigt und dadurch

die Aufrechterhaltung ihrer Lebensqualitit gewihrleistet werden (Jordan et al. 2015).

3. Ernihrungsmedizinische Grundlagen des Fastens bei Krebs

In diesem Kapitel werden die Grundlagen einer Fastentherapie bei Krebserkrankungen behandelt.
Hierzu wird zunéchst die evolutiondre und kulturelle Bedeutung des Fastens fiir die menschliche
Spezies dargestellt. Weiterhin werden einige themenrelevante Fastenmethoden definiert, auf welche
sich im spéteren Verlauf der Arbeit vermehrt bezogen wird. AnschlieBend wird anhand einiger Po-
pulationsstudien die Korrelation zwischen der Nahrungsenergiezufuhr und dem Auftreten von
Krebserkrankungen hergeleitet. Das darauffolgende Unterkapitel 3.4 stellt eine populdre Hypothese
vor, die den Zusammenhang zwischen dem Fasten und einer Differenziellen Stressresistenz gesunder
gegeniiber Tumorzellen erklért. In diesem Zuge werden speziell fiir die Differenzielle Stressresistenz
essenzielle Signaltransduktionswege erldutert. Das letzte Unterkapitel dient der Darstellung der War-
burg-Hypothese: Bei dieser handelt es sich um einen weiteren Erklarungsansatz fiir eine fastenindu-

zierte Sensibilisierung von Tumorzellen fiir Zytostatika.
3.1 Historie der Fastentherapie

Im Laufe der evolutiondren und kulturellen Historie der Menschheit 14sst sich der Aspekt der Nah-
rungskarenz in unterschiedlichen Kontexten beobachten. Diese sollen hier erwéhnt, jedoch nicht wei-
ter untersucht werden: Das Uberleben iiber einen gewissen Zeitraum ohne zugefiihrte Nahrungsener-
gie ist eine Féhigkeit, die der Mensch seit jeher beherrscht (Leitzmann und Stange 2010, S. 168-
169). Aus den Energie- und Néhrstoffspeichern des Korpers leben zu kdnnen, ist eine der physiolo-
gischen Grundbedingungen fiir das Uberleben einer Spezies (Michalsen und Li, 2013). Nur durch
die Fahigkeit, den eigenen Stoffwechsel entsprechend anzupassen, konnten und kénnen ganze Popu-
lationen Zeiten extremer Nahrungsknappheit tiberstehen (Michalsen und Li, 2013). Auch in der reli-
gios-spirituellen Entwicklung der menschlichen Kulturen hat das Fasten seinen festen Platz. Da re-
ligidse Prediger — wie u.a. Priester oder Schamane —lange Zeit parallel auch als Heiler (Arzte) galten,
gehen der religios-spirituelle Aspekt und die medizinischen Wurzeln des Fastens nahezu flieBend
ineinander iiber (Leitzmann und Stange 2010, S. 168-169).

Der Einsatz des Fastens als medizinische Intervention geht auf die Beobachtung zuriick, dass viele
Infektionen und akute Erkrankungen zu einer anorektischen Reaktion des Korpers fithren (Michalsen
und Li, 2013). Erste medizinische, nichtreligiose Empfehlungen des Fastens gehen auf die européi-
sche Antike zuriick: Die griechischen Arzte Hippokrates von Kos, Galenos von Pergamon und der

Philosoph Sokrates verschrieben ihren Patientlnnen bzw. Schiilerlnnen Nahrungsverzicht
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(Leitzmann und Stange 2010, S. 168-169). Seither wurden diverse Fastenmethoden entwickelt und
erforscht, welche im nachfolgenden Unterkapitel dargestellt werden. Im Zuge dieser Entwicklung
wurden zudem verschiedene Anwendungsgebiete des medizinischen Fastens erkannt. Eine ausfiihr-
liche Ubersicht hinsichtlich der verschiedenen Indikationen fiir eine Fastentherapie bieten Michalsen
und Li (2013) in ihrem Review sowie die Leitlinien zur Fastentherapie von Wilhelmi de Toledo et
al. (2013).

Nach Ansicht der Verfasserin ldsst sich die Natiirlichkeit und Durchfiihrbarkeit des Fastens durch
die historisch immer wiederkehrende Notwendigkeit, nahrungsknappe Phasen zu iiberleben, begriin-
den. Fiir den weiteren Verlauf dieser Arbeit besteht die wichtigste Erkenntnis dieses Unterkapitels
darin, dass der menschliche Metabolismus naturgeméal die Fahigkeit besitzt, sich an unerwartete,

kurze sowie lange Perioden der Nahrungsknappheit anzupassen.

3.2 Fastenmethoden

Anhand der im Kapitel 3.1. dargestellten historischen Entwicklung des therapeutischen Fastens lasst
sich die Vielfalt angewandter Methoden begriinden: Im Verlauf der Jahrtausende wurden zahlreiche
unterschiedliche Arten der Fastentherapie entwickelt (Leitzmann und Stange 2010, S. 183-184). Eine
Auswahl der im Rahmen onkologischer Studien bis dato durchgefiihrten Fastenmethoden soll in die-
sem Unterkapitel beschrieben werden. Die Tabelle 2 bietet einen Uberblick iiber die nachfolgend

dargestellten Methoden.

Fastenmethode Nihrstoffprofil
Fastentherapie e 200-500 kcal/Tag
(z.B. Buchinger-Heilfasten) e Nihrstoffaufnahme aus Fliissigkeiten, z.B. Obst-

oder Gemiisesaft sowie Gemiisebriihe

e Wasser ad libitum

Totales Fasten / Wasser-Fasten | ¢  Nulldiit

o  Wasser, Tee und Kaffee bzw. nur Wasser ad libitum

Intermittierendes Fasten (IF) e Zyklische Abfolge
o 4-5 Tage Erndhrung ad libitum
o 2-3 Tage entweder Erndhrung nach Fastentherapie oder
2-3 Tage totales Fasten
e Maximal 500 kcal/Fastentag (bei Fastentherapie)

e Wasser und Tee ad libitum

Konstante Kalorienrestriktion | o  Tégliche Kalorienzufuhr um 30-40% gesenkt

Tabelle 2: Gegeniiberstellung verschiedener Fastenmethoden (Michalsen und Li, 2013)
Wie nachfolgend verdeutlicht wird, unterscheiden sich die aufgefiihrten Methoden insbesondere hin-

sichtlich ihrer Néhrstoffzusammensetzung. Hieraus resultieren diverse Indikationen, Ziele und me-

18



tabolische Verdnderungen (Michalsen und Li 2013, 446). Einige der aufgefiihrten Modalitdten er-
lauben wihrend des Fastens noch geringe Mengen energieliefernder Néhrstoffe, z.B. aus Séften oder
Buttermilch. Andere Fastenkuren wiederum empfehlen eine strikte Nahrungskarenz und erlauben
lediglich nichtkalorische Fliissigkeiten wie z.B. Wasser oder Tee (Leitzmann und Stange 2010, S.
183-184). Die Gemeinsamkeit in der Definition aller Fastenkuren ist hingegen die Freiwilligkeit des
Nahrungsverzichts. Wird dieser zwanghaft durchgefiihrt, beispielsweise aus einer umweltkatastro-
phenbedingten Nahrungsmittelknappheit heraus, ersetzt sich der Begriff des Fastens durch den des
Hungerns (Wilhelmi de Toledo et al. 2013). Im spéteren Verlauf dieser Arbeit wird bei der
Beschreibung von Tierexperimenten somit von Nahrungsentzug bzw. Nahrungskarenz gesprochen.
Begonnen werden therapeutische Fastenkuren in der Regel mit einem Entlastungstag (Wilhelmi de
Toledo, 2013). Wéhrend diesem wird eine vegetarische Diét verfolgt und die Nahrstoffzufuhr auf
etwa 1000 kcal am Tag gesenkt. Darauf folgen die Fastentage, deren Durchfiihrung sich an den Vor-
gaben der jeweiligen Methode orientiert (Wilhelmi de Toledo, 2013). Die Fastenzeit endet mit dem
Fastenbrechen: Traditionell wird dazu ein reifer Apfel langsam verzehrt. Auf das Fastenbrechen folgt
der Kostaufbau. Dieser schreibt eine leichte lacto-vegetarische Didt vor. Innerhalb weniger Tage
wird die tdgliche Kalorienzufuhr von anfanglich 800kcal wieder auf eine ad libitum-Erndhrung ge-
steigert (Wilhelmi de Toledo, 2013).

In den liberwiegenden Fillen der im spiteren Verlauf dieser Arbeit betrachteten Studien werden die
Auswirkungen des IF betrachtet (s. Tabelle 2). Dessen Ablauf stellt sich wie folgt dar: Die Patien-
tinnen bzw. die Versuchstiere ernidhren sich auBlerhalb des Zeitpunkts der Chemotherapie-Infusion
ad libitum (AL) (Michalsen und Li, 2013). Der Tag vor Beginn der Fastenzeit dient als Entlastungs-
tag. Mindestens einen Tag vor der Infusion beginnt die Fastenperiode, wahrend welcher sie angehal-
ten sind, die maximal erlaubte Kalorienzufuhr nicht zu tiberschreiten (Michalsen und Li, 2013). Ei-
nige der in Kapitel 5 dargestellten Studien orientieren sich diesbeziiglich an den Vorgaben einer
Fastentherapie, andere basieren hingegen auf dem totalen Fasten (s. Tabelle 2). Einige Stunden bis
Tage nach der Infusion bauen die Patientlnnen ihre Erndhrung schrittweise wieder auf. Es folgen die

Riickkehr zur AL-Erndhrung und gegebenenfalls weitere Fastenperioden (Michalsen und Li, 2013).
3.3 Korrelation zwischen Kalorienzufuhr und Krebsinzidenz

Die grundsétzliche Moglichkeit einer positiven Auswirkung des Fastens auf die Krankheitsprognose
oder die Lebensqualitidt wihrend Krebserkrankungen, geht auf die Beobachtung einer epidemiolo-
gischen Korrelation zwischen der Kalorienzufuhr und der Krebsinzidenz zuriick (Byers und Sedjo
2015): Diverse Populationsstudien stellten bereits einen Zusammenhang zwischen einer erhohten
Kalorienzufuhr und dem vermehrten Auftreten diverser Krebserkrankungen her (Lichtman 2010; Li
et al. 2009; Maclnnis und English 2006; Key et al. 2003; Lofdahl et al. 2011). Diesbeziiglich fassen

Byers und Sedjo (2015) die bisherige Evidenz einer Korrelation zwischen Adipositas und einer
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Abbildung 2: Die Zusammenhdnge zwischen Adipositas und der Krebsentstehung

Entnommen aus: (Khandekar et al. 2011, S. 892)

Beschreibung: Ein Zusammenspiel aus gesteigerter Inflammation, erhohten Lipid- und Insulinwer-
ten sowie vermehrten Adipokinen werden als Hintergrund des erhéhten Krebsrisikos bei Adipositas
vermutet.

gesteigerten Inzidenz von Mamma-, Ovarial-, Uterus-, Kolorektal-, Osophagus—, Pankreas-, Gallen-
blasen-, Nieren-, und Prostatakarzinomen zusammen. Khandekar et al. (2011) demonstrieren in
ihrem Review, dass Tumorerkrankungen seltener in Populationen auftreten, die eine chronisch
geringe Kalorienzufuhr aufweisen. Retrospektive Langzeit-Kohortenstudien zur Mortalitit nach
gastrischer Bypass-Chirurgie zeigen zudem eine Verringerung der Krebsmortalitit (Adams et al.
2007; Adams et al. 2009). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Gewichtsreduktion bzw.
eine Reduktion der Kalorienzufuhr das Risiko fiir eine Tumorerkrankung nachhaltig verringern kann
(Khandekar et al. 2011).

Khandekar et al. (2011) untersuchen in ihrem Review zudem die molekularbiologischen
Mechanismen, durch die Adipositas zur Kanzerogenese beitragen kann (sieche Abbildung 2): Die
Autoren vermuten die bei adipésen Personen oftmals gesteigerte Inflammation, erhéhte Lipidwerte
(insb. Triglyceride) und Insulinwerte (aufgrund Insulinresistenz) sowie vermehrte Adipokine als
Hauptursachen fiir ein erhohtes Krebsrisiko. Die genannten Mechanismen gelten einzeln und in
Kombination als bekannte Faktoren, die zur Metamorphose der gesunden zur malignen Zelle
beitragen konnen (Khandekar et al. 2011). Mangels thematischer Relevanz wird an dieser Stelle
jedoch auf die detailliertere Darstellung der soeben genannten Mechanismen verzichtet. Fiir den
spateren Verlauf dieser Arbeit besitzt der Zusammenhang zwischen Insulinsignalen und der

Kanzerogenese jedoch grofle Bedeutung (siehe Kapitel 3.4 und 5.3.1).
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Aus der beschriebenen Korrelation sowie den aufgezeigten Mechanismen ergibt sich ein erster Hin-
weis auf die Moglichkeit, dass kalorische Restriktion — gleich welcher Art — als priaventive und ge-

gebenenfalls supportiv-kurative Mallnahme gegen Krebsleiden eingesetzt werden kann.

3.4 Hypothese der Differentiellen Stressresistenz

Die Hypothese der Differentiellen Stressresistenz (HDSR) beschreibt Unterschiede gesunder Kor-
perzellen gegeniiber entarteten Tumorzellen in deren Reaktionen auf diverse Stressoren (Senichkin
et al. 2016). Einen bekannten Stressor stellt diesbeziiglich die Nahrungskarenz dar (Senichkin et al.
2016). Somit handelt es sich bei der Hypothese der Differentiellen Stressresistenz (HDSR) um einen
populdren Erkldrungsansatz fiir die Unterschiedlichkeit gesunder Korperzellen gegeniiber Tumor-
zellen in der Reaktion auf Fastenkonditionen (Michalsen und Li, 2013): Die Féhigkeit, sich an diese
anzupassen, ist eine physiologische Grundeigenschaft gesunder Korperzellen (Michalsen und Li
2013, 445). Die HDSR geht davon aus, dass Tumorzellen ebendiese Anpassungsfahigkeit verloren
haben und daher fundamental anders auf kalorienrestriktive Konditionen reagieren als gesunde Kor-
perzellen (Raffaghello et al. 2008; Lee und Longo 2011; Hanahan und Weinberg 2011).

Die genauen Mechanismen und Ausldser der Differentiellen Stressresistenz sind bislang noch nicht
restlos erforscht (Senichkin et al. 2016). Konsens besteht jedoch dahingehend, dass nicht einzig und
allein ein Gen, ein Signalweg oder ein anderer einzelner molekularer Mechanismus zu der funda-
mental unterschiedlichen Resistenz fiihrt. Vielmehr werden dahinter zahlreiche Einzelfaktoren ver-
mutet (Cangemi et al. 2016). Es besteht zudem die Hypothese, dass diese Faktoren abhéngig von der
Art des Tumors verschieden sein konnten (Senichkin, 2016; Cangemi et al. 2016). Im Folgenden soll
eine Auswahl der am héufigsten in der Literatur beschriebenen Einzelmechanismen, die zur Diffe-
rentiellen Stressresistenz fithren, betrachtet werden. Hierzu wird sowohl auf die urspriinglichen
Funktionen der Mechanismen, als auch auf deren Ausloser bzw. Inhibitoren im Zuge einer Nah-
rungskarenz eingegangen. Dariiber hinaus sollen die jeweiligen Auswirkungen der betrachteten Me-
chanismen auf die Unversehrtheit gesunder Zellen sowie auf das Tumorwachstum dargestellt wer-
den. Die Abbildung 3 dient hierbei der Veranschaulichung der im Folgenden betrachteten Mecha-
nismen.

In ihrem Review erkldren Lee et al. (2012a) die Differentielle Stressresistenz anhand eines Fahig-
keitsverlustes entarteter Zellen: Aufgrund verschiedener Mutationen weisen Tumorzellen gegeniiber
gesunden Zellen einige wesentlich verdnderte Merkmale auf (Lee et al. 2012a). Zu den bedeutends-
ten Fahigkeiten der meisten Tumorzellen zdhlt ihre Unabhéngigkeit von externen Wachstumssigna-
len: Sie sind in der Regulierung eigener Wachstumssignale autark und fiir externe, wachstumshem-
mende Signale unempfinglich (Lee et al. 2012a). Zu den hinter dieser Autarkie vermuteten
Mechanismen zéhlen Mutationen verschiedener in den Zellzyklus eingreifender Gene, welche bereits
im Kapitel 2.2 benannt wurden: Protoonkogene und Tumorsuppressorgene. Diese werden primér

durch Wachstumshormone und -faktoren gesteuert (Lee et al. 2010; Lee et al. 2012a).
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Abbildung 3: Modell der Differentiellen Stressresistenz

Eigene Darstellung, angelehnt an: (Lee et al. 2012a, S. 116).

Beschreibung: Wihrend des Fastens kommt es zur Reduktion von Wachstumsfaktoren (z.B. IGF-1).
Gesunde Zellen besitzen die Fihigkeit, darauf mit einem wachstumshemmenden Signal zu reagieren.
Die Signalwege von Protoonkogenen werden herabreguliert. Das Uberleben der Zelle wird in den
Vordergrund gestellt und die Stressresistenz steigt. Maligne Tumorzellen haben diese Anpassungs-
fahigkeit verloren: Onkogene senden weiterhin wachstumsfordernde Signale aus. Die Vermehrung
bleibt im Vordergrund, sodass die Tumorzelle sensibler fiir Stress wird.

Fastenkonditionen fithren zu einer reduzierten Konzentration leicht verfiigbarer Nahrstoffe (Lee et
al. 2012a). In Reaktion auf diese Reduktion sinkt ebenso der Spiegel an Wachstumsfaktoren, welche
eine Verkiirzung der G;-Phase induzieren (Lee et al. 2012a; Vander Heiden et al. 2001). Auf diese
Reduktion reagiert die Mehrheit normaler Korperzellen mit einem wachstumshemmenden Signal: Es
kommt zur Herabregulierung der Signalwege entsprechender Protoonkogene und zur Aktivierung
der Signalwege der Tumorsuppressorgene (Hanahan und Weinberg 2000; Xie et al. 2007; Vogelstein
und Kinzler 2004). Folglich wird das Wachstum der gesunden Zelle gestoppt und ihr Schutz — auch
vor Zytostatika — verstirkt (Keyomarsi und Pardee 2003; Blagosklonny und Pardee 2001;
Blagosklonny und Darzynkiewicz, 2002). Die durch die Zellzyklus-Arretierung eingesparte Energie
wird vermehrt in Reparatur- und DNA-Reparaturgene investiert (Raffaghello et al. 2008;
Blagosklonny und Pardee 2001). Dieser Zustand ist als eine Art Uberlebensmodus zu verstehen: Das

Uberleben wird der Vermehrung iibergeordnet (Lee et al. 2012a).

Da entartete Zellen — wie zuvor beschrieben — von externen Wachstumsfaktoren unabhéngig sind,
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reagieren diese nicht bzw. nur moderat auf deren fastenassoziierte Reduktion (Xie et al. 2007;
Hanahan und Weinberg 2000): Entsprechende Genmutationen fithren zum Funktionsverlust von Tu-
morsuppressorgenen bzw. zum Fihigkeitsgewinn von Onkogenen, weiterhin Wachstumssignale zu
senden (Xie et al. 2007; Vogelstein und Kinzler 2004; Hanahan und Weinberg 2000). Die Tumorzelle
befindet sich also trotz des Stresses einer Nahrungskarenz im Wachstumsmodus: Im Gegensatz zu
einer gesunden Korperzelle wird in der entarteten Zelle die Vermehrung dem eigenen Uberleben
iibergeordnet. Entsprechend teilt sich die Tumorzelle weiterhin. Das Wachstum ist jedoch mit einer
verstirkten Angreifbarkeit durch zytostatische Mittel verbunden, da diese in den Zellteilungszyklus
eingreifen (Lee et al. 2012a).

In diesem Zusammenhang wird in der Literatur am hiufigsten der Insulindhnliche Wachstumsfaktor
1 (IGF-1) beschrieben, welcher als einer der Hauptmediatoren der Differentiellen Stressresistenz
vermutet wird (Lee et al. 2010). Zusammenfassend erklért sich dies wie folgt: Die IGF-1-Synthese
nimmt unter kurzzeitigen Fastenkonditionen drastisch ab (Lee et al. 2010). Entsprechend reduziert
sich ebenso die Wachstumssignalisierung iiber IGF-1-abhingige Protoonkogene bzw. Onkogene wie
RAS oder Akt (Meynet und Ricci 2014).

Die Abbildung 4 dient der exemplarischen Veranschaulichung der nachfolgend dargestellten Signal-
wege und zelluliren Mechanismen in Saugetierzellen. Als exemplarisch ist die Darstellung dieser
Signaltransduktionswege insofern anzusehen, als dass lediglich eine Auswahl aus zahlreichen Me-
chanismen getroffen wurde. Aufgrund ihrer Komplexitét ist von der Mehrheit der fastenassoziierten
Mechanismen bislang nur wenig bekannt (Senichkin et al. 2016). Fiir die nachfolgende Darstellung
wurden die nach Ansicht der Verfasserin am haufigsten in der Literatur dargestellten Signalwege der
Differentiellen Stressresistenz ausgewahlt:

Unter kurzzeitigen Fastenkonditionen senkt sich die IGF-1-Synthese trotz eines Anstiegs an Wachs-
tumshormonen (Thissen et al. 1999). Der Signaltransduktionsweg von IGF-1 fiihrt tiber die Bindung
an seinen spezifischen Rezeptor (IGF-1R) zur Aktivierung des RAS/RAF/AMPK- und des
PTEN/PI3K/Akt-Signalwegs (Lee et al. 2012a). Diese Kaskaden stimulieren unter normalen Um-
stdnden, d.h. auch bei AL-Ernéhrung, das Zellwachstum und die -proliferation. Gleichzeitig verhin-
dern sie Zellreparaturmechanismen und die Apoptose (Yakar et al. 2005; Levine et al. 2006).

IGF-1 hemmt die PTEN-Phosphorylierung. Eine fasteninduzierte Reduktion des zirkulierenden IGF-
1 fiihrt entsprechend zur Aktivierung von PTEN (Hollander et al. 2011). Die Phosphatase PTEN
reguliert den PI3K/Akt-Signalweg negativ, sodass eine PTEN-Aktivierung diesen hemmt, eine In-
aktivierung hingegen zur Induktion des Signalweges fiihrt (Hollander et al. 2011). Eine IGF-1-Re-
duktion fithrt demnach iiber die Phosphorylierung von PTEN zur Deaktivierung des PI3K/Akt-Sig-
nalwegs (Hollander et al. 2011). Durch die PTEN-induzierte Inaktivierung letztgenannter Kaskade

wird die Akt-kodierte Zellvermehrung gehemmt. PTEN gilt daher als ein Tumorsuppressor, welcher
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Abbildung 4: Signaltransduktionswege der Differenziellen Stressresistenz ausgehend von IGF-1
Eigene Darstellung, angelehnt an: Lee und Longo (2011, S. 3308); Meynet und Ricci (2014, S. 421);
Leeetal (2012a, S. 115)

Abkiirzungen: IGF-1 (Insulin-like-Growth-Factor-1), RAS (Rat Sarc oma), RAF (Rat Fibrosar-
coma), AMPK (Adenosinmonophosphat-activated Proteinkinase), PTEN (Phosphatase and Tensin
homolog), PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase), Akt (Proteinkinase B), FoxO (Forkhead Transcription
Factor), p53 (Protein p53)

Beschreibung: Durch Fasten bzw. Kalorienrestriktion reduziert sich die Genexpression der IGF-1-
abhdngigen Signalkaskaden RAS/RAF/AMPK und PTEN/PI3K/Akt. Dies fiihrt zur vermehrten Ex-
pression von Tumorsuppressorgenen (z.B. PTEN und p53) und zur verminderten Expression der
(Proto-) Onkogene (z.B. RAS und Akt). Der Zellzyklus kommt durch die fasteninduzierte Genexpres-
sion von p53 zum Stillstand. Die Aktivitit von Reparaturgenen (z.B. FoxO) nimmt zu. Daraus resul-
tieren zelluldrer Schutz, eine Arretierung des Zellzyklus und bei irreparablen DNA-Schdden ggf- die
Apoptose.

in vielen Tumorzellen infolge Mutationen inaktiviert ist (Hollander et al. 2011). Da IGF-1 zur Hem-
mung von PTEN fiihrt, resultieren aus einer hohen IGF-1-Signalisierung verstiarkte Wachstumssig-
nale. Eine IGF-1-Reduktion geht entsprechend mit wachstumshemmenden Signalen einher (Lee et
al. 2010). Diese verlangsamte Zellteilung gesunder Zellen infolge des IF bietet den Zytostatika eine

geringere Angriffsfldche, da diese in den Zellteilungszyklus eingreifen (Lee et al. 2010).
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Abhéngig vom zirkulierenden IGF-1-Wert hemmt die Akt-Kinase die FoxO-Transkriptionsfaktoren
(Lee und Longo 2011). Auch die AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) hemmt die FoxO-Phospho-
rylierung (Greer et al. 2009). Einige FoxO-Transkriptionsfaktoren stimulieren die Apoptose (Tai et
al. 2013). Dariiber hinaus regulieren sie unter anderem die Persistenz von T-Zellen (Rao et al. 2012).
Verschiedene Stressoren, wie u.a. der Nahrungsverzicht, aktivieren iiber die Expression von p53 in-
direkt die FoxO-Transkriptionsfaktoren und weitere Reparaturgene (Boujard et al. 2014, S. 316-318).
Das Zusammenspiel von p53 mit Reparaturgenen wie FoxO wird aus diesem Grund als ein weiterer
essenzieller Mechanismus des fastenassoziierten Schutzes gesunder Zellen vermutet (Lee et al. 2010;
Feng 2010).

Wegen seiner wachstumsfoérdernden Auswirkungen iiber die beschriebenen Signalwege wird ein ho-
her IGF-1-Wert mit einem verstirkten Krebsrisiko in Verbindung gebracht, was durch epideomiolo-
gische Studien bestétigt wird (Price et al. 2012; Rohrmann et al. 2012; Schmidt et al. 2014). Mutati-
onen in den Genen, die die dargestellten Signalwege kodieren, gelten als essenzielle Faktoren fiir die
Unabhingigkeit der Tumorzellen von externen Wachstumssignalen (Lee et al. 2012a). Beispiels-
weise finden sich RAS-Onkogene in etwa einem Viertel aller Tumorarten (Senichkin et al. 2016).
Bei Epitheltumoren sind am héufigsten Genmutationen des PI3K/Akt-Signalweges feststellbar
(Schmeisser et al. 2013). Aus diesem Grund wird IGF-1 eine essenzielle Bedeutung fiir die positiven

Effekte des IF zugeschrieben (Meynet und Ricci 2014).
3.5 Hypothese des Warburg-Effekts

Wie bereits in Kapitel 2.2 erwdhnt wurde, weisen Tumorzellen gegeniiber gesunden Zellen einen
verdnderten Metabolismus auf. Dieser zeichnet sich durch einen gesteigerten Glukoseverbrauch so-
wie erhohte Laktatwerte aus. Bereits 1924 beschrieb Otto Warburg dieses Phinomen zum ersten Mal
(Vander Heiden et al. 2009). Auch unter aeroben Bedingungen betreiben Krebszellen ihre Energie-
gewinnung somit vornehmlich durch Glykolyse und Glutaminolyse. Hierin besteht ein gravierender
Unterschied zur ATP-Produktion normaler Zellen auf Basis oxidativer Phosphorylierung (Vander
Heiden et al. 2009). Die Glykolyse stellt jedoch einen deutlich ineffizienteren Weg der Energiege-
winnung dar: Tumorzellen bendtigen fiir dieselbe Menge ATP die achtzehnfache Anzahl an Gluko-
semolekiilen (Vander Heiden et al. 2009).

Zur Erklarung dieses Phanomens existieren unterschiedliche Hypothesen: Der im vorangegangenen
Kapitel 3.4 beschriebene PI3K-Signaltransduktionsweg reguliert nicht ausschlieBlich das Zellwachs-
tum, sondern auch den Glukosemetabolismus (DeBerardinis et al. 2008). Somit geht eine mutations-
bedingte konstitutionelle Expression des PI3K-codierenden Gens neben einer ungehemmten Prolife-
ration zusdtzlich mit einer gesteigerten Glukoseaufhahme einher (DeBerardinis et al. 2008). PI3K
wird daher als Ausloser fiir die Glykolyseabhéngigkeit von Tumorzellen angesehen (Vander Heiden

et al. 2009).
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Eine andere Hypothese zur Glykolysepréferenz von Tumorzellen bezieht sich auf deren abnorm ge-
steigerte Zellteilung: Die laktazide Energiegewinnung iiber Glykolyse ist zwar ineffizienter beziig-
lich ihrer Energieausbeute aus Glukose, begiinstigt aber offensichtlich eine schnellere Proliferation
(Vander Heiden et al. 2009), da der Kohlenstoff aus dem entstehenden Laktat leichter in die Bio-
masse der Tumorzellen eingebaut werden kann (Vander Heiden et al. 2009).

Die aerobe Glykolyse und Glutaminolyse tragen zur Resistenz einiger Tumorzellen gegeniiber
Chemotherapeutika bei (Zhao et al. 2013). Dies lédsst sich zum einen durch die Limitierung der
Effektivitdit DNA-oxidativer Medikamente aufgrund der erhohten Laktatproduktion und aufgrund
einer Erhohung von NADPH begriinden (Zhou et al. 2010; Tamada et al. 2012). Zum anderen fiihrt
die verringerte oxidative Phosphorylierung zu einer Reduktion reaktiver Sauerstoffspezies, was mit
einer geringeren Rate an DNA-Schiden einhergeht (Tome et al. 2012; Nogueira und Hay 2013). Aus
diesen Griinden stellt eine Inhibition der Glykolyse und Glutaminolyse eine Moglichkeit dar, die
Tumorzellen fiir Zytostatika zu sensibilisieren und das Tumorwachstum zu verlangsamen (Bianchi
et al. 2015).

Bei ausreichenden Néahrstoffressourcen stellt ihre Glykolyse-Abhéngigkeit fiir Tumorzellen keine
Existenzbedrohung dar. Erst bei einer Glukoseknappheit kann die Ineffizienz dieser Energiegewin-
nung zu einem ATP-Mangel fithren (Vander Heiden et al. 2009). Dieser induziert in vielen Zellen
die Apoptose (Izyumov et al. 2004; Vander Heiden et al. 1999). Gesunde Zellen konnen stattdessen
auch ihren Zellzyklus arretieren (G¢-Phase) und zum katabolen Metabolismus zuriickkehren, sobald
wieder ausreichend extrazelluldre Glukose vorhanden ist (Shaw et al. 2004; Lum et al. 2005). Dies
kann nur aufgrund der im vorangegangenen Kapitel dargestellten ndhrstoffsensitiven Signalwege
geschehen, welche in Tumorzellen jedoch hiufig ihre Funktion verloren haben oder dauerexprimiert
werden (Lee et al. 2010; Lee et al. 2012a; Meynet und Ricci 2014). Speziell dem PI3K/Akt-
Signalweg wird hierbei besondere Bedeutung beigemessen: Dieser kann die Expression von Gluko-
setransportern sowie die Glukoseaufnahme regulieren (DeBerardinis et al. 2008). Eine Inhibition
dieses Signalwegs geht daher nicht nur mit der bereits beschriebenen Stressresistenz gesunder Zellen,
sondern ebenfalls mit einer Tumorregression einher (Engelman et al. 2008). Dies lasst sich dadurch
begriinden, dass eine extreme Glukoseknappheit zum Zelltod fiihren kann (Vander Heiden et al.
2001).

Aufgrund der dargestellten Mechanismen stellt eine Inhibition des Warburg-Effekts einen aktuellen
Forschungsansatz fiir zukiinftige Krebstherapien dar (Bianchi et al. 2015). In diesem Zuge ist auch
das Fasten aufgrund damit assoziierter gesenkter Glukosewerte vermehrt Gegenstand der Forschung

(Senichkin et al. 2016).
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3.6 Zusammenfassung

Im Rahmen des 2. und 3. Kapitels der vorliegenden Arbeit wurden die Grundlagen des Fastens als
supportive MaBnahme bei onkologisch eingesetzten Chemotherapien dargestellt. Hierzu wurden zu-
néchst die Mechanismen der Zellteilung samt ihren Kontrollpunkten veranschaulicht. Anschliefend
wurde der Phénotyp von Tumorzellen anhand ihrer Entstehung hergeleitet. Im diesem Zuge wurde
die Bedeutung von Mutationen in Tumorsuppressoren und Onkogenen fiir die ungehemmte Prolife-
ration verdeutlicht. Nach einer kurzen Einflihrung in die Grundziige der Krebstherapie wurde der
Wirkmechanismus von Chemotherapien erldutert. Dieser besteht darin, die Zellteilung zu hemmen,
indem in den Zellzyklus an spezifischer Stelle eingegriffen wird. Dieser Effekt betrifft jedoch auch
gesunde Zellen und fiihrt so oftmals zu den benannten Nebenwirkungen zytostatischer Mittel. Auch
um diese unerwiinschten Effekte der Chemotherapie zu verhindern, stellt das Fasten eine mogliche
SupportivmaBnahme dar. Um diese in ihren verschiedenen Facetten zu verstehen, wurde zunéichst
die evolutiondre und kulturelle Bedeutung des Fastens fiir die menschliche Spezies dargestellt. Die
Féhigkeit zur Nahrungskarenz stellte sich dabei als iiberlebensnotwendiger Phénotyp gesunder Kor-
perzellen dar. An die Erkenntnis anschlieBend, dass der Nahrungsverzicht seit Jahrtausenden Be-
standteil des menschlichen Lebens ist, wurden unterschiedliche Fastenmethoden definiert. Nachfol-
gend wurde die Moglichkeit, das Fasten als unterstiitzende MaBnahme bei Krebserkrankungen
einzusetzen, anhand eines Zusammenhangs zwischen der Karzinogenese und einer erh6hten Kalo-
rienzufuhr hergeleitet. Dieser Darstellung schloss sich die Veranschaulichung zweier Hypothesen
an, die die Auswirkungen des Fastens auf gesunde Zellen mit denen auf Tumorzellen verglichen. Die
HDSR beschreibt das Phdanomen, dass Tumorzellen — im Gegensatz zu gesunden Zellen — nicht auf
wachstumssteuernde Signale reagieren und sich somit trotz einer Néhrstoffknappheit weiter teilen.
Als einer der vermuteten Hauptmediatoren wurde an dieser Stelle der Signalweg des Wachstumsfak-
tors IGF-1 erldutert. Die Warburg-Hypothese vermutet die metabolische Umstellung der Tumorzel-
len auf eine aerobe Glykolyse als Grund fiir deren existenzielle Glukoseabhingigkeit. Dieser Hypo-
these zufolge kann eine Glukosereduktion iiber einen ATP-Mangel und eine verstirkte Sensi-
bilisierung fiir DNA-oxidative Zytostatika zur Apoptose der Tumorzellen fiihren.

Auf Basis dieser Grundlagen soll im folgenden Verlauf vorliegender Arbeit anhand empirischer Stu-
dien die bisherige Evidenz fiir die Auswirkungen des Fastens wahrend Chemotherapien untersucht
werden. Hierzu wird im folgenden Kapitel die Durchfiihrung der systematischen Literaturrecherche

wiedergegeben.

4. Methodik

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine evidenzbasierte Ubersicht zum Potential und den Grenzen
des Fastens als Supportivmalinahme bei onkologischen Zytostatikatherapien herzustellen. Hierzu

sollen zum einen die diesbeziiglichen theoretischen Grundlagen geschaffen, als auch ein Uberblick
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iiber den aktuellen Stand der Forschung in diesem Gebiet gegeben werden. Die gesamte Arbeit stiitzt
sich hierzu auf moglichst aktuelle Fachliteratur und empirische Studien.

Fiir die Darstellung der derzeitigen epidemiologischen Bedeutung von Krebserkrankungen fiir un-
sere Gesellschaft wurden Statistiken der jiingsten Erhebungen des statistischen Bundesamtes sowie
des Robert-Koch-Institutes genutzt. Zur Untersuchung der physiologischen, medizinischen und phar-
makologischen Grundlagen diente fachiibergreifende Literatur zu onkologischen und diétetischen
Themen aus mehreren Hamburger Bibliotheken. Darunter befanden sich die Universitéts- und Staats-
bibliothek, die Bibliothek des Arztlichen Vereins der Arztekammer sowie die Fachbibliothek Life
Sciences der Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften.

Um den aktuellen Forschungsstand zum Fasten wihrend Chemotherapien zu erforschen, wurde zu-
néchst eine strukturierte Literaturrecherche in den Online-Literaturdatenbanken PubMed, Dimdi,
Sciencedirect, Ebscohost sowie Google Scholar betrieben. Gesucht wurde hierbei nach den Begriffen
Fasting, intermittent fasting, short term fasting, starvation, short term starvation, caloric restriction,
cancer, tumor, cancer cells, tumor cells, therapy, chemotherapy, side effects, chemotoxicity, diffe-

rential stress resistance. Diese wurden nach einem dreiteiligen Schema miteinander kombiniert:

e Fasting AND | e Cancer AND | ¢ Chemotherapy

e Starvation e Tumor e Therapy

e  Short term e Cancer cells e Differential stress
starvation e  Tumor cells resistance

e Short term fasting e Chemotoxicity

e Caloric restriction e Chemotherapy side

e Intermittent effects
Fasting

Tabelle 3: Suchbegriffkombinationen der online Literaturrecherche

Folgende Untersuchungsthemen galten als Einschlusskriterien fiir die Auswahl der Studien:

e Der Einfluss des Nahrungsverzichts auf Tumorzellen im Vergleich mit gesunden Kdrperzellen

e Der Einfluss des Nahrungsverzichts auf die Effektivitit zytostatischer Therapien

e Der Vergleich zwischen dem Einfluss des Nahrungsverzichts per se und zytostatischer Therapien
per se auf Tumorzellen und gesunde Korperzellen

e Der Einfluss des Nahrungsverzichts auf das Profil und die Intensitit der Nebenwirkungen zy-
tostatischer Therapien

e Alternativen zum Fasten wihrend Krebserkrankungen

e Epidemiologische Daten zum Zusammenhang zwischen der Krebsinzidenz und Kalorienzufuhr
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Das Stadium, die Art und Lokalisierung der Tumore und Tumorzellen spielte fiir die Studienauswahl
keine Rolle, ebenso wenig das Geschlecht oder die kulturelle Herkunft der Patientlnnen. Ausge-
schlossen wurden Studien, die sich mit dem Fasten als Privention von Krebserkrankungen befassen.
Zudem wurden weitere Studien ausgeschlossen, die sich mit anderen Arten des Fastens beschéftigen,
wie z.B. der Nahrungsverzicht wéhrend des islamischen Ramadan-Festes, da dieser ebenfalls einen
Verzicht auf Wasser impliziert.

Bei der beschriebenen Recherche sollten zundchst kontrollierte randomisierte klinische Studien
(KRKS) bevorzugt ausgewéhlt werden. Hierzu wurde in den benannten Online-Literaturdatenbanken
jeweils der Publikationstyp clinical study ausgewéhlt. Aufgrund der marginalen Studienlage von ins-
gesamt nur drei publizierten KRKS, musste dieses Ausschlusskriterium jedoch vernachléssigt wer-
den. Daher wurden weiterhin auch eine Fallserie, eine Kohortenstudie, in vivo Untersuchungen an
Tiermodellen, in vitro Studien sowie Ubersichtspublikationen verwendet.

Als weiteres Suchkriterium galt der Zeitpunkt der Veroffentlichung, welcher frithestens im Jahr 2006
liegen sollte. Da das untersuchte Thema erst vor wenigen Jahren ins Visier von Untersuchungen
geriet, existieren dazu jedoch ohnehin kaum Publikationen, die vor dem Jahr 2008 veroffentlicht
wurden. Ausgehend von den durch die Recherche gefundenen Studien wurde zudem auf darin zitierte
Originalquellen zuriickgegriffen, um die Ergebnisse gegebenenfalls noch weiter vertiefen zu kdnnen.
Aus diesem Grund beziehen sich einzelne Informationen somit auf Publikationen vor 2006.

Die beschriebene Literaturrecherche wurde durch verschiedene Faktoren limitiert: Zum einen konn-
ten nur drei klinische Studien zum Fasten wihrend Chemotherapien gefunden werden. Dariiber hin-
aus weist der iiberwiegende Teil klinischer Studien lediglich sehr kleine Stichprobengréflen auf,
wodurch die Evidenz der Studienergebnisse als kritisch zu beurteilen ist. Die Evidenz aller ausge-
wihlten Studien und Reviews variiert entsprechend der geringen Zahl an KRKS stark. Eine weitere
Limitierung der durchgefiihrten Literaturrecherche stellte die Tatsache dar, dass die physiologischen
und molekularbiologischen Grundlagen durch den bisherigen Forschungsstand nicht in Génze er-
schlossen sind. So basieren einige Erkldrungsansitze — z.B. hinsichtlich der HDSR — eher auf ver-
muteten als auf bewiesenen Zusammenhédngen. Aus diesem Grund wurde versucht, den Fokus auf
die bislang am intensivsten erforschten Mechanismen zu legen und Hypothesen bzw. Vermutungen
eindeutig als solche zu kennzeichnen.

Im Zuge der Recherche nach KRKS wurde die Verfasserin zudem darauf aufmerksam, dass eine an
der Charité Berlin durchgefiihrte Studie bereits beendet, jedoch bislang noch nicht publiziert wurde.
Daraufhin wurde deren Studienleiter Andreas Michalsen per E-Mail kontaktiert und um ein Exper-
ten-Interview gebeten. Anstelle eines Interviews bot dieser an, die zur Publikation eingereichte Stu-
die fiir die Bearbeitung dieser Arbeit zur Verfligung zu stellen. Diese Studie wird, wie in der Einlei-
tung bereits erwdhnt, unter dem Namen des federfilhrenden Autors als ,,Bauersfeld et al.
(eingereicht)* zitiert. Sie stellt die vierte und bislang gréfte klinische Studie zum IF wéhrend Che-

motherapien dar.
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5. Ergebnisse

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden acht tierexperimentelle Studien ausgewahlt und vier kli-
nische Studien gefunden. Dieses Kapitel dient deren Ergebnisdarstellung. Hierzu werden im Unter-
kapitel 5.1 zunéchst die Durchfithrung und Ergebnisse der ausgewéhlten Tierversuche wiedergege-
ben. Diese befassen sich liberwiegend mit den Auswirkungen der intermittierenden Nahrungskarenz
(INK) auf das Tumorwachstum sowie bzw. oder auf die Uberlebens- und Remissionsrate. Anschlie-
Bend werden im Unterkapitel 5.2 die Durchfiihrung und die Ergebnisse der bis dato abgeschlossenen
klinischen Studien nacheinander dargestellt. Im Gegensatz zu den Tierexperimenten beschiftigen
sich diese ausschlie8lich mit den Auswirkungen des IF auf das Wohlbefinden und die Lebensqualitat
der PatientInnen sowie auf das Auftreten und die Intensitdt chemotherapieassoziierter Nebenwirkun-
gen. Sich mit diesem Thema befassende tierexperimentelle Studien werden dabei aufgrund der deut-

lich hoheren Evidenz klinischer Studien absichtlich auler Acht gelassen.
5.1 Ergebnisse aus Tierversuchen

Vor bereits mehr als einem Jahrhundert veréffentlichte C. Moreschi (1909) die erste Studie, die sich
mit einer potenziellen Reduktion des Tumorwachstums bei Méausen aufgrund kalorischer Restriktion
befasste. Seit wenigen Jahren belegen nun erneut Experimente eine Potenzierung der Effektivitit
zytostatischer Mittel bei Versuchstieren unter Nahrungsentzug. Die Tabelle 4 stellt die im Folgenden

erlduterten Ergebnisse ausgewahlter in vivo Studien beziiglich einer Kombination der Zytostatika-

therapie und einer Nahrungskarenz als Ubersicht dar.

Lokalisa- |Genaue Zytostatikum [Experimen-Tumorgréfie |Uberleben |Referenz
tion Bezeichnung telle Diit und
Remission
Brust MDA-MB-231- |Doxorubicin |4 x 48h  kurzzeitig; |n. u. Lee et al.
Mammakarzinom Nahrungs- |nach Therapie: (2012b)
2) karenz T Tumorpro_
gression
4T1- Cyclophospha- |2 x 48h J langfristig |1 Lee et al.
Mammakarzinom |mid Nahrungs- (2012b)
? karenz
4T1- Cisplatin 3x72h 0 0 Brandhorst
Mammakarzinom 50%-Kalori- et al.
2 enrestriktion (2013)
4T1- Cisplatin 3 x 60h n. u 0 Brandhorst
Mammakarzinom Nahrungs- et al.
2 karenz (2013)
Haut B16-Melanom ® [Doxorubicin |1 x 48h J langfristig; |1 Lee et al.
Nahrungs- |Keine Lymph- (2012b)
karenz oder Ovarial-
metastasen
Eierstocke| OVCAR3- Doxorubicin |2 x 48h { kurzzeitig, |n. u. Lee et al.
Ovarialkarzinom Nahrungs- |nach Therapie: (2012b)
Y karenz 1 Tumorpro-
gression
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Lokalisa- |Genaue Zytostatikum [Experimen-Tumorgréfie |Uberleben |Referenz
tion Bezeichnung telle Diit und
Remission
Gehirn ~ |NXS2- Etoposid 1 x 48h d 0 Raffag-
Neuroblastom ¥  |(hochdosiert) Nahrungs- hello et al.
karenz (2008)
NXS2- Doxorubicin |2 x 48h n. u. Tbeid2%  |Leeetal
Neuroblastom ®  |(hochdosiert) |Nahrungs- (2012b)
karenz
Neuro-2a- Doxorubicin + |1 x 48h n. u. T bei25%  |Leeetal.
Neuroblastom ¥ [Cisplatin Nahrungs- (2012b)
karenz
Glioblastom ®  [Doxorubicin |2 x 48h J langfristig  |n. u. Lee et al.
Nahrungs- (2012b)
karenz
Glioblastom * Temozolomid |1 x 48h N Bei 1 Maus [Safdie et
Nahrungs- komplette al. (2012)
karenz Remission
GL-26-Gliom ¥  [Doxorubicin |1 x 48h ! langfristig  [n.u. Lee et al.
Nahrungs- (2012b)
karenz
Lunge  |A549- Cisplatin 3 x48h { langfristig |7 bei 40%  |Shietal.
Adenokarzinom Nahrungs- komplette (2012)
karenz Remission
Mesothel |ZL55- Cisplatin 3 x48h J langfristig |7 bei 60%  |Shietal.
Mesotheliom Nahrungs- komplette (2012)
karenz Remission
Dickdarm |Kolonkarzinom ® |Irinotecan 3x 72h 0 n. u. Huisman et
Nahrungs- al. (2015)
karenz
C26- Irinotecan 1 x 72h 0 n. u. Huisman et
Kolonkarzinom * Nahrungs- al. (2016)
karenz
CT26- Oxaliplatin |2 x 48h l n. u. Bianchi et
Kolonkarzinom * Nahrungs- al. (2015)
karenz

Kontrollgruppen: ad libitum + Zytostatikum;
Y injizierte Zelllinie; ® in APC15lox-mutanten Mausen spontan ausgebildet
n. u. = nicht untersucht; ¥ = Reduktion; T = Zunahme; 0 = keine Unterschiede zur Kontrollgruppe

Tabelle 4: Auswirkung der Chemotherapie unter Begleitung intermittierender Nahrungskarenz auf
die Tumorgrofse und die Remissionsrate in Tierexperimenten an Mdusen

Raffaghello et al. (2008) {iberpriiften die HDSR an Hefen, an Glia-, Gliom- und Neuroblastomzellen

sowie an Mdusen. In ihrem ersten Experiment untersuchten sie Hefen, in denen die Expression des

RAS-Onkogens teilweise unterdriickt wurde. Hefen mit unterdriickten Onkogenen wiesen im Fas-

tenmodell eine tausendfache Stressresistenz gegeniiber Zytostatika und oxidativem Stress (z.B.

H,0,) auf. Raffaghello et al. (2008) bestétigen nach eigenen Angaben mit diesen Ergebnissen die

Hypothese, dass eine konstitutionelle Expression von Onkogenen die fasteninduzierte Stressresistenz

verhindert. Auch die in einem Fastenmodell inkubierten Gliazellen wiesen einen antitoxischen
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Schutz vor den eingesetzten Zytostatika auf: Je geringer die Serumkonzentration war, umso resisten-
ter waren die Zellen gegen die Toxizitdt von Cyclophosphamid. Gleichzeitig blieb unter denselben
Bedingungen die erwiinschte Toxizitdt auf menschliche Gliom- und Neuroblastom-Tumorzellen er-
halten (Raffaghello et al. 2008). In ihrem in vivo Experiment wurde Méusen eine Neuroblastom-
Zelllinie injiziert, um anschlieBend die Wirksamkeit der Etoposid-Zytostatikatherapie unter Nah-
rungsentzug sowie unter AL-Erndhrung zu testen (Raffaghello et al. 2008). Die mit der Kombination
aus Nahrungskarenz und Etoposid therapierten Mduse wiesen eine signifikant geringere Metastasie-
rung auf und lebten 10-20 Tage ldnger als die der Kontrollgruppe (Raffaghello et al. 2008). Die
Autoren schlussfolgerten aus dieser Beobachtung, dass die Mehrheit der injizierten Tumorzellen
durch die Kombinationstherapie starben (Raffaghello et al. 2008). Auffillig ist zudem die unter-
schiedliche Uberlebensrate der Gruppe unter Nahrungsentzug gegeniiber der AL ernihrten Gruppe:
Nur eine der 17 unter Nahrungskarenz gestellten und mit Etoposid behandelten Méuse starb aufgrund
der Toxizitit des eingesetzten Zytostatikums. Im Gegensatz hierzu starben 10 der 23 AL erndhrten
Maiuse an den Folgen der Chemotherapie (Raffaghello et al. 2008).

Huisman et al. (2015; 2016) untersuchten in ihren Tierexperimenten die Auswirkungen eines dreité-
gigen Nahrungsverzichts auf das Tumorwachstum und die chemotherapieassoziierten Nebenwirkun-
gen bei Miusen mit Kolorektalkarzinomen. Zwischen den beiden mit Irinotecan behandelten Grup-
pen (AL vs. Nahrungskarenz) waren in beiden Studien keine Unterschiede in der Tumorauspragung
zu erkennen (Huisman et al. 2015; 2016). Die Nebenwirkungen von Irinotecan konnten hingegen
signifikant reduziert werden: Die Méause unter Nahrungskarenz wiesen eine normalere Korperhal-
tung, volleres Fell und hohere Aktivitit auf. Zudem litten sie weniger unter Diarrh6 und Leukozyto-
penie. Die Ergebnisse von Huisman et al. (2015; 2016) zeigten zwar keine Sensibilisierung der Tu-
morzellen fiir Irinotecan, doch wurde dessen Wirksamkeit durch den Nahrungsverzicht auch nicht
reduziert.

Bianchi et al. (2015) untersuchten ebenfalls die Auswirkungen einer INK wéhrend Oxaliplatin-The-
rapierung von Méusen mit injizierten Kolonkarzinomzellen. In dieser Studie wurde eine signifikante
Reduktion der Tumorgrofe erreicht (Bianchi et al. 2015). Eine Tumorregression zeigte sich aus-
schlieBlich wéhrend der Nahrungskarenzzyklen — mit und ohne Zytostatikum. Die stirkste Suppres-
sion wurde durch die Kombination des Nahrungsentzugs mit dem Zytostatikum erreicht (Bianchi et
al. 2015). Nach den Nahrungskarenzzyklen nahm das Tumorvolumen allerdings wieder zu. Dieser
Prozess vollzog sich unter der Kombinationstherapie jedoch deutlich langsamer. Die Forscher zeig-
ten in ihrem Experiment zudem, dass die Glukoseaufnahme der Tumore durch den Nahrungsentzug
allein bereits deutlich abnahm. Durch den zusitzlichen Einsatz des Zytostatikums Oxaliplatin sank
die Glukoseaufnahme der Tumore noch erheblicher (Bianchi et al. 2015).

Shi et al. (2012) beobachteten die Auswirkungen der INK bei Méusen mit injiziertem Mesotheliom.
Bei alleiniger Therapierung mit dem Zytostatikum Cisplatin unter AL Erndhrung war kein signifi-

kanter Effekt auf das Tumorwachstum erkennbar (Shi et al. 2012). Der Nahrungsentzug allein, ohne
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die Gabe von Cisplatin, bewirkte hingegen bereits eine geringe Verlangsamung des Tumorwachs-
tums (Shi et al. 2012). Als die Mause mit Cisplatin behandelt und zugleich unter INK gestellt wurden,
verringerte sich das Tumorwachstum stark: Drei Wochen nach Therapiebeginn war der Tumor im
Schnitt um 60% reduziert (Shi et al. 2012). 16 Wochen nach Ende der Kombinationstherapie trat das
Mesotheliom bei 60% der Tiere nicht erneut auf (Shi et al. 2012). Auch im Zuge ihrer Untersuchun-
gen an Méausen mit injiziertem Lungenkarzinom berichteten Shi et al. (2012) von dhnlichen Ergeb-
nissen: Die Kombinationstherapie einer INK und dem Zytostatikum Cisplatin bewirkte eine Reduk-
tion des Tumors um 65% innerhalb von drei Wochen (Shi et al. 2012). Bei 40% der mit Cisplatin
therapierten Mduse unter Nahrungsentzug zeigte sich zudem eine dauerhafte Remission (Shi et al.
2012).

Safdie et al. (2012) beschéftigten sich in einem Tierexperiment mit den Effekten kurzer Nahrungs-
karenz auf Glioblastom-Hirntumore bei Mdusen. Beim Menschen wird das Glioblastom mit einer
mittleren Uberlebensdauer von nur 12-15 Monaten assoziiert (Stupp et al. 2002; Stupp et al. 2005).
In threm Versuch zeigte sich, dass die alleinige Therapierung mit Temozolomid bzw. mit einmali-
gem, kurzzeitigen Nahrungsverzicht die Uberlebensdauer der Miuse um einen Tag verlingerte,
wenn auch nicht statistisch signifikant (Safdie et al. 2012). Die Kombination dieser beiden Interven-
tionen fiihrte hingegen zur signifikanten Verlidngerung der mittleren Uberlebensdauer um zwei Tage
(Safdie et al. 2012). Weiterhin zeigte sich eine Reduktion des Tumorwachstums schon nach einem
einzigen Zyklus der Kombinationstherapie (Safdie et al. 2012).

Lee et al. (2012b) untersuchten die Auswirkungen kurzen Nahrungsentzugs auf diverse injizierte
Tumorarten bei Méusen. In denjenigen Versuchstieren, welche 4T1-Mammakarzinome, Melanome
bzw. Gliome trugen, zeigte die alleinige Durchfiihrung zweier Nahrungskarenzzyklen eine ebenso
effektive Wirkung wie die alleinige Therapierung liber zwei Zyklen mit den Zytostatika Cyclophos-
phamid und Doxorubicin (Lee et al. 2012b). Die Kombination einer INK mit der Chemotherapie
fiihrte in diesem Experiment zu den effektivsten Ergebnissen: Die GroBe der letztgenannten Tumore
konnte schon durch zwei Zyklen der Kombinationstherapie um mehr als die Hélfte und langfristig
verkleinert werden (Lee et al. 2012b). Fiir eine andere Art des Mammakarzinoms (MDA-MB-231)
sowie fiir Ovarialkarzinome konnte das Tumorwachstum zwar ebenfalls durch die kombinierten In-
terventionen verlangsamt werden, jedoch wuchsen die Tumore nach dem Kostaufbau erneut auf ihre
urspriingliche Grof3e heran (Lee et al. 2012b). Lee et al (2012b) verglichen dariiber hinaus ebenfalls
die Effektivitdt der Nahrungskarenz bzw. der Chemotherapie allein mit der Kombinationstherapie
bei bereits metastasierenden Tumoren: Melanom-Metastasen in der Milz traten bei 40% der nur mit
Doxorubicin therapierten Méuse auf, wihrend lediglich 10% der mit Doxorubicin und Nahrungska-
renz behandelten Méause diese aufwiesen (Lee et al. 2012b). Injizierte, metastasierende, humane Neu-
roblastome bildeten sich innerhalb von fiinf Wochen allein durch fiinf je 48-stiindige Nahrungsent-

zugszyklen um mehr als die Hélfte ihrer urspriinglichen GroBe zuriick (Lee et al. 2012b). Zwei
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Zyklen der Kombinationstherapierung verschiedener Maus-Neuroblastome fithrten zum langfristi-
gen Uberleben von 42% (bei NXS2-Tumoren) und 25% (bei Neuro-2a-Tumoren) der untersuchten
Miuse (Lee et al. 2012b). Uber diese Ergebnisse hinaus ist ebenfalls zu erwihnen, dass den unter
Nahrungskarenz gestellten Méausen mehrfach Dosen der Chemotherapeutika verabreicht wurden, die
fiir die Méuse unter AL Erndhrung letal waren (Lee et al. 2012b).

Brandhorst et al. (2013) verglichen in einer Studie die Auswirkungen einer intermittierenden
Kalorienrestriktion mit denen einer INK auf das Tumorwachstum. Hierzu injizierten sie Mausen
4T1-Mammakarzinome. Die Kalorienzufuhr der Méause wurde wihrend der Therapie mit Cisplatin
fiir drei Tage um 50% gesenkt (Brandhorst et al. 2013). Die mit kalorienreduzierter Kost gefiitterten
Maiuse wiesen keine Verdnderungen im Tumorwachstum gegeniiber der AL-erndhrten Kontroll-
gruppe auf (Brandhorst et al. 2013). Auswirkungen der INK auf das Tumorwachstum wurden in
diesem Experiment nicht untersucht. Die Autoren erforschten dariiber hinaus den Einfluss
spezifischer makrondhrstoffmodifizierter Didten im Vergleich mit einer INK auf die Stressresistenz
sowie auf das Uberleben der Miuse: Eine proteinarme, um 50% kalorienreduzierte Kost erhdhte die
Uberlebensrate um 45-55% (Brandhorst et al. 2013). Ob die proteinreduzierte Diit dabei
kohlenhydrat- oder fettreich war, zeigte keinen Effekt auf das Uberleben. Jene Miuse, die mit
proteinreicher, um 50% kalorienreduzierter Nahrung gefiittert wurden, wiesen die geringste
Uberlebensrate auf. Brandhorst et al. (2013) vermuten als Begriindung fiir diese Beobachtung die
deutlich geringeren Verdnderungen des IGF-1-Spiegels in der proteinreich erndhrten Gruppe.
Insgesamt wies jedoch die mit einer INK und Cisplatin therapierte Gruppe die starkste Stressresistenz

und hochste Uberlebensrate auf (Brandhorst et al. 2013).

5.2 Ergebnisse aus klinischen Studien

Nach Wissen der Verfasserin wurden bislang vier klinische Studien zum IF als supportive MaB-
nahme wihrend Chemotherapien bei KrebspatientInnen durchgefiihrt. Hiervon wurden drei bereits
verdffentlicht, wihrend sich die jlingste Studie von Bauersfeld et al. (eingereicht) — wie bereits er-
wihnt — derzeit im Publikationsprozess befindet. Die klinischen Studien gingen zum einen der Frage
nach, ob das IF bei Tumorpatientlnnen sicher und durchfiihrbar ist. Hierzu wurden Daten hinsichtlich
fastenassoziierter Nebenwirkungen erhoben. Zum anderen iiberpriiften die Studien auch die Hypo-
these einer fasteninduzierten Linderung der im Kapitel 2.3.2 dargestellten Nebenwirkungen von Che-
motherapien. Mithilfe metabolischer und endokriner Parameter wurden in zwei der Studien die in
den Kapiteln 3.4 und 3.5 veranschaulichten Hypothesen iiberpriift. Eine Zusammenfassung der im

Folgenden dargestellten, zentralen Ergebnisse dieser Studien bietet die nachfolgende Tabelle 5.
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Studiendesign

Studienergebnisse: In Fastengruppe beobachtete Effekte auf folgende Parameter

Studiendaten

Geschlecht, Krebsart und Experimentelle |Kontroll-Diiit Toxizitit, Himatologische| DNA Metabolische und |Sicherheit, Evidenz- Referenz
Stichprobengriofle, |eingesetztes Diit unmittelbar spiirbare Parameter Schiden |endrokrine Komplikationen grad und
Randomisierung Zytostatikum Nebenwirkungen Parameter Studientyp
Weiblich Gynikologische |IF nach Normalkalorische  |Emotionale, soziale, n. u. n. u. n. u. Vier Patientinnen  |Ib Bauersfeld
Tumore: Mamma- |Fastentherapie-  |mediterrane physische und funktionale ausgestiegen auf- et al.
n=34 karzinom (30) Standard: Erndhrung Parameter bzgl. der grund Klinische, |eingereicht
Randomisiert in 2 Ovarialkarzinom |Max. Kalorienzu- Lebensqualitit T Kopfschmerz (2), |random.
Gruppen: 4 fuhr 350kcal/24h Hyperventilation (1) |Cross-
G1: Fastenzyklen 1-3 Fatigue ¥ und Schwiiche (1). |Over-Studie
G2: Fastenzyklen 4-6 |Diverse Fastendauer je 60h Kreislaufkollaps (1)
Zytostatika nach Fastenbrechen
Weiblich HER2-negatives |Totales IF Nach Richtlinien fiir [Augenleiden 0; Diarrhd 0 |Erythrozyten T |y-H2AX { |Glukose 0 ({) Zwei Patientinnen  |Ib de Groot et
Mammakarzinom |je 48h Fasten- gesunde Erndhrung; |Fatigue 0; Infektion 0 Leukozyten 0 IGF-1 4 aufgrund al. 2015
n=13 dauer: Verzehr von mind. |Mukositis 0; Nausea 0 Neutrophile 0 Insulin 0 (¥) Neutropenie (1) und |Klinische,
Randomisiert in TAC: Docetaxel, |24h vor bis 24h 2 Portionen Obst Neuropathie 0; Thrombozyten T Pyrosis (1) random.
Fastengruppe (n=7)  |Doxorubicin und |nach Infusion taglich Obstipation 0; Schwindel 0 ausgestiegen kontrollierte
und Nicht-Fasten- Cyclophosphamid — hielten auch im  |Studie
gruppe (n=6) weiteren Verlauf
ohne Fasten an
Weiblich (17) Diverse K24: Totales IF je |- K72 u. K48: K72 und K48: |K72: K24, K48 u. K72: |Ein/e Patient/in aus |IIb Dorff et al.
Mannlich (3) Krebsarten 24h Neuropathie ; Erbrechen { |Thrombozyten T |Intensitit |Glukose 0 K48 mangels Riick- 2016
K48: Totales IF je (Vgl. mit K24) Neutrophile 1 linden Insulin 4 gewinnung des Nicht-
n=20 Diverse 48h (Vgl. mit K24) Leukozy- verlorenen Korper- |kontrollierte
Randomisiert in platinbasierte K72: Totales IF je K72: Nausea 4 ten K24 und K48: gewichts random.
3 Kohorten (K): Zytostatika 72h (Vgl. mit K24 und K48) (Vgl. mit [IGF-14 ausgestiegen Kohorten-
K24:n=6 Bei fastenassozi- K24) (Vgl. mit K72) Dosiseskala-
K48:n=7 ierten Nebeneffek- K48: Schwindel T tionsstudie
K72:n=7 ten max. (Vgl. mit K24 und K72) K48 und K72:
200kcal/24h Ketonk('jrper T
(Vgl. mit K24)
Weiblich (7) Diverse IF Vergleichsdaten Alopezie {; n.u. n.u n.u. Schlussfolgerung, |IV Safdie et al.
Minnlich (3) Krebsarten 48-140h vor bezogen aus: Bauchkrimpfe {; Nausea ; dass IF wihrend 2009
und/ oder 5-56h  |1.vorangegangenen |Erbrechen 4 ; Diarrho 4 Chemotherapie Fallserie
n=10 Diverse nach Infusion Therapiezyklen mit |Kyrzzeitgedichtnisverlusty; sicher ist
Zytostatika AL Diit (4) oder Neuropathie ¥;

2. anderen Studien
zu den eingesetzten
Medikamenten unter
AL Diit (6)

Mukositis ¥;
Mundtrockenheit i;
Schwiche »L; Fatigue i;
Taubheitsgefiihle ¥
Hunger T; Schwindel T

0 = keine signifikante Veriinderung; /T = signifikante Verinderung; (/1) = nichtsignifikante Veréinderung; (1/2/3) = Anzahl Fille; ~ = schwankend, daher nicht auswertbar; n.u. = nicht untersucht;

AL = Ad libitum: Ungehinderter Zugang zu Nahrung und Wasser

Tabelle 5: Bisher durchgefiihrte klinische Studien zum intermittierenden Fasten wihrend Chemotherapien




5.2.1 Fallserie von Safdie et al. (2009)

Erste Hinweise auf positive Auswirkungen des IF wihrend der chemotherapeutischen Behandlung
unterschiedlicher Tumorarten beim Menschen gehen auf die Fallserie der Autorengruppe Safdie et
al. (2009) zuriick. Die Forscher untersuchten in ihrer Pionierstudie zehn Fille von KrebspatientInnen,
die freiwillig vor, wihrend und nach ihren zyklischen Chemotherapie-Infusionen intermittierend fas-
teten. Die untersuchten PatientInnen dieser Fallserie sind beziiglich ihres Geschlechts und Alters, der
Krebsart, des Krankheitsstadiums sowie der eingesetzten Chemotherapeutika sehr heterogen. Out-
comevariablen waren das Vorkommen sowie die Intensitit bekannter Nebeneffekte der eingesetzten
Zytostatikatherapien bzw. des IF. Die Vergleichsdaten wurden entweder aus vorangegangenen The-
rapiezyklen derselben PatientIn unter AL Erndhrung bezogen, oder aus anderen Studien, welche die
Nebenwirkungen der entsprechenden Medikamente untersucht hatten. Die Hélfte der Patientlnnen
hatte die Chemotherapie bei Studienbeginn bereits begonnen und sich dementsprechend wéhrend der
ersten Zyklen AL erndhrt (Fall 1-5). Die anderen fiinf PatientInnen fasteten wéhrend aller Zyklen
intermittierend (Safdie et al. 2009).

Die Forscher beobachteten keine schwerwiegenden, fastenassoziierten Nebenwirkungen. Einige Pa-
tientlnnen berichteten von Schwindel, Kopfschmerzen und Hungergefiihlen in tolerablen Maflen
(Safdie et al. 2009).

Die Ergebnisse dieser Studie erscheinen hinsichtlich chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen
eindeutig: Bei allen 10 Patientlnnen wurden die Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé,
Bauchkrdmpfe und Mukositis als signifikant schwéicher empfunden als in den Vergleichsdaten
(Safdie et al. 2009).

Bemerkenswert ist, dass die durchweg fastenden PatientInnen insgesamt nur von wenigen, minima-
len Nebenwirkungen berichteten (Safdie et al. 2009). Eine Patientin nannte sogar keine einzige
(Safdie et al. 2009). Es ist hierbei jedoch zu erwéhnen, dass das Ovarialkarzinom dieser Patientin
bereits in einem frithen Stadium (IA) diagnostiziert wurde und sie mit 44 Jahren die jlingste Stu-
dienteilnehmerin war (Safdie et al. 2009). Ein weiterer Patient der wihrend aller Zyklen fastenden
Gruppe berichtete ebenfalls von nahezu keinen Nebeneffekten (Safdie et al. 2009). Dieser Patient
wies entgegen dem zuvor beschriebenen Fall jedoch ein Prostatakarzinom im bereits sehr fortge-
schrittenen Stadium (IV) auf (Safdie et al. 2009).

Die Nebenwirkungen jener PatientInnen, welche ihre Therapie unter AL Erndhrung begonnen hatten,
konnten in drei Fallen reduziert werden. Hierunter befanden sich je ein Lungen- und ein Uteruskar-
zinom im fortgeschrittenen Stadium (IV). Die weiteren zwei PatientInnen der AL-gestarteten Gruppe
berichteten jeweils sowohl von verstirkten als auch von reduzierten Nebenwirkungen (Safdie et al.
2009). In einem dieser Félle traten allerdings motorische Neuropathie, Diarrh6 und Bauchkriampfe
erstmalig wahrend des IF auf (Safdie et al. 2009). Die letztgenannte PatientIn wies bei Studienein-
stieg bereits ein sehr fortgeschrittenes Stadium (IVB) des Osophaguskarzinoms auf und erlag ein

Jahr nach der Diagnose ihrer Erkrankung (Safdie et al. 2009).
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Die essenzielle Schlussfolgerung der Autoren lautet, dass das IF wihrend diverser Chemotherapien
als sicher und durchfiihrbar zu erachten sei. Zudem deuten die Ergebnisse nach Safdie et al. darauf
hin, dass das IF das Potential birgt, die Nebenwirkungen chemotherapeutischer Mittel zu reduzieren

(Safdie et al. 2009).
5.2.2 Kontrollierte randomisierte Studie von de Groot et al. (2015)

De Groot et al. (2015) fiihrten nach eigenen Angaben die erste KRKS zum intermittierenden Total-
Fasten als SupportivmaBnahme bei laufender Chemotherapie durch (de Groot et al. 2015). Ihre Stich-
probe bestand aus dreizehn an einem HER-2-negativen Mammakarzinom in den Stadien II oder III
erkrankten Frauen, die wie folgt randomisiert wurden: Sieben Frauen fasteten intermittierend fiir je
24 Stunden vor und nach der Gabe des Chemotherapeutikums (,,Fastengruppe®). Sechs Frauen er-
nédhrten sich wahrend dieser 48 Stunden nach den Richtlinien fiir eine gesunde Erndhrung mit einem
Mindestverzehr von zwei Friichten tiglich (,,AL-Gruppe®) (de Groot et al. 2015). Alle Studienteil-
nehmerinnen erhielten innerhalb von sechs Zyklen eine zytostatische Behandlung durch das TAC
Schema. Diese wurde aufgrund der bekanntermaflen schidigenden Auswirkung auf das Knochen-
mark durch Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren begleitet (de Groot et al. 2015). Die Aus-
wertung der toxischen Nebenwirkungen beruht auf Berichten seitens der Patientinnen sowie auf drzt-
lichen Beobachtungen (de Groot et al. 2015).

Es wurden keine fastenassoziierten Nebeneffekte beobachtet. Drei Patientinnen aus der Fasten-
Gruppe stiegen dennoch vorzeitig aus der Studie aus (de Groot et al. 2015). Die bei ihnen auftreten-
den Nebenerscheinungen dauerten jedoch wihrend der weiteren Zyklen unter AL Erndhrung weiter
an, sodass diesbeziiglich keine Relation zum Fasten gezogen werden kann (de Groot et al. 2015).
De Groot et al. konnten im Zuge dieser Studie keine signifikanten Auswirkungen des IF auf den Grad
und die Haufigkeit der bekanntesten spiirbaren Nebenerscheinungen der Chemotherapie erkennen
(de Groot et al. 2015). Untersucht wurde die Inzidenz folgender Nebeneffekte: Fatigue, Infektionen,
Mukositis, Neuropathie, Diarrhd, Schwindel, Nausea, Augenleiden und Obstipation (de Groot et al.
2015). In beiden Gruppen lagen die diesbeziiglichen Beobachtungen innerhalb der auf Basis beste-
hender Literatur zu erwartenden Werte (de Groot et al. 2015).

Deutliche Unterschiede waren hingegen beziiglich hdimatologischer Parameter erkennbar: Die Eryth-
rozytenzahlen waren in der Fastengruppe sowohl nach 7 als auch nach 21 Tagen signifikant hdher
als in der AL-Gruppe (de Groot et al. 2015). Auch die Thrombozytenzahl lag bei den fastenden
Patienten 7 Tage nach der Infusion signifikant iiber dem Wert der AL-Gruppe. Nach 21 Tagen waren
die Thrombozytenwerte in beiden Gruppen wieder angestiegen, sodass kein signifikanter Unter-
schied mehr erkennbar war (de Groot et al. 2015). Die Autoren vermuten, dass ihre Beobachtungen
auf zweierlei Effekte hinweisen: Auf eine geringere Zerstdrung bestehender Blutzellen sowie auf
eine verminderte Myelosuppression (de Groot et al. 2015).

Auffillig waren ebenfalls Differenzen in den mit DNA-Schéden assoziierten Parametern: Der in den
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Lymphozyten gemessene y-H2AX-Spiegel stieg in beiden Gruppen unmittelbar nach der Chemothe-
rapie-Infusion an (de Groot et al. 2015). Sieben Tage nach der Behandlung blieb der lymphozytére
v-H2AX-Wert in der AL-Gruppe hoch, wéhrend er in der Fastengruppe gesunken war (de Groot et
al. 2015). Der y-H2AX-Spiegel myeloischer Zellen stieg hingegen ausschlieBlich in der AL-Gruppe
unmittelbar nach der Infusion an. Die Werte der Fastengruppe zeigten diesbeziiglich keine Verénde-
rung (de Groot et al. 2015). Die Phosphorylierung des H2AX-Proteins geschieht als Reaktion auf
Doppelstrang-DNA-Briiche (de Groot et al. 2015). Aus diesem Grund kann der y-H2AX-Spiegel als
Indikator fiir Erbgutschidden gesunder Zellen durch die chemotherapieinduzierte Toxizitdt genutzt
werden (de Groot et al. 2015). Ob diese Beobachtungen tatséchlich auf das IF zuriickzufiihren sind,
ist noch in weiterfithrenden Studien zu {iberpriifen (de Groot et al. 2015). Unter dieser Voraussetzung
lasst sich nach de Groot et al. aus ihren Ergebnissen schlussfolgern, dass das IF die Regeneration der
Lymphozyten fordert und myeloische Zellen vor Erbgutschiddigungen schiitzt (de Groot et al. 2015).
Die Autoren erwéhnen zudem, dass myeloische Zellen moglicherweise auch fiir jene Antigen-Reak-
tion verantwortlich seien, die fiir eine effektive antitumorale Immunantwort notwendig ist (de Groot
et al. 2015).

Neben dem Auftreten der zuvor besprochenen chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen unter-
suchte die Forschungsgruppe auch metabolische und endokrine Parameter. Unmittelbar vor der Che-
motherapie-Infusion, 24 Stunden nach Fastenbeginn, beobachteten de Groot et al. (2015) eine nicht-
signifikante Reduktion der Glukose- und Insulinwerte in der Fastengruppe gegeniiber der AL-
Gruppe. Der IGF-1-Wert hingegen lag zum Zeitpunkt unmittelbar vor der Infusion in beiden
Gruppen in einem vergleichbaren Bereich (de Groot et al. 2015). Dennoch verzeichneten de Groot
et al. (2015) eine IGF-1-Reduktion 24 Stunden nach Fastenbeginn im Vergleich mit dem Wert der
Fastengruppe zum Zeitpunkt der Randomisierung. Dieser lag maximal 2 Wochen vor dem ersten
Chemotherapiezyklus (de Groot et al. 2015).

Zusammenfassend beobachteten de Groot et al. (2015) zwar positive Auswirkungen des IF in Bezug
auf hdmatologische Parameter sowie auf die Intensitit von Erbgutschéden, nicht jedoch auf unmit-
telbar spilirbare Nebenwirkungen, wie z.B. Erbrechen (de Groot et al. 2015). De Groot et al. vermuten
die Diversitét der auftretenden Nebenwirkungen sowie den relativ kurzen Fastenzeitraum von nur 48

Stunden als Begriindung fiir diese Diskrepanz (de Groot et al. 2015).
5.2.3 Nichtkontrollierte randomisierte Dosiseskalationsstudie von Dorff et al.

(2016)

Die dritte verdffentlichte klinische Untersuchung zum IF wéhrend Chemotherapien fiihrten Dorff et
al. (2016) in Form einer Dosiseskalationsstudie durch. In dieser beobachteten sie drei Kohorten, wel-
che jeweils fiir 24 Stunden (K24), fiir 48 Stunden (K48) oder fiir 72 Stunden (K72) intermittierend
fasteten (Dorff et al. 2016). Outcomevariablen waren das Auftreten und die Intensitét fasten- oder

chemotherapieassoziierter, unmittelbar spiirbarer Nebenwirkungen, DNA-Schiden, himatologischer
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sowie metabolischer und endokriner Parameter. Insgesamt nahmen zwanzig PatientInnen mit unter-
schiedlichen Tumorarten und Erkrankungsstadien an der Studie teil. Auch beziiglich ihres Alters und
Geschlechts waren die Teilnehmerlnnen sehr heterogen. Sie wurden alle durch eine platinbasierte
kombinierte Chemotherapie behandelt (Dorff et al. 2016). Die TeilnehmerInnen dieser Studie erhiel-
ten — mit Ausnahme einer PatientIn — keine Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (Dorff et
al. 2016). Die Stichprobe war mit 17 teilnehmenden Frauen iiberwiegend weiblich. Alle Patientlnnen
waren angehalten, wihrend der Fastenperiode moglichst keine Kalorien zu sich zu nehmen (Dorff et
al. 2016). Bei fastenassoziierten Nebenerscheinungen war ihnen eine Zufuhr von maximal 200 kcal
pro 24 Stunden gestattet (Dorff et al. 2016). Die Studie umfasste keine Kontrollgruppe, sodass die
Vergleiche und daraus resultierende Schlussfolgerungen in erster Linie die Dauer der Fastenperiode
betreffen (Dorff et al. 2016).

In keiner der drei fastenden Kohorten wurde eine signifikante fasteninduzierte Toxizitét festgestellt
(Dorff et al. 2016). Dennoch waren einige fastenassoziierte Nebenwirkungen zu beobachten: Hierzu
zahlten Fatigue, Kopfschmerzen, Schwindel, Hypoglykdmie, Gewichtsverlust, Hyponatrdmie und
Hypotension (Dorff et al. 2016). Mit Ausnahme von Fatigue, welche bei vier PatientInnen in Schwe-
regrad 2 auftrat, lieBen sich sdmtliche unerwiinschten Fasteneffekte ausschlieBlich in Grad 1 be-
obachten. Fastenassoziierte Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4 traten nicht auf (Dorff et al. 2016).
Diese Forschungsgruppe gelangte daher zu dem Ergebnis, dass das IF fiir bis zu 72 Stunden als
begleitende MaBnahme auch im Rahmen einer platinbasierten Chemotherapie durchfiihrbar und si-
cher ist (Dorff et al. 2016).

Die stiarkste Reduktion chemotherapieassoziierter Nebeneffekte beobachteten Dorff et al. (2016) in
der fiir 72 Stunden fastenden Kohorte: Insbesondere die Inzidenz des Erbrechens von noch 83% der
PatientInnen aus K24 konnte in K72 vollstdndig eliminiert werden. Bereits lediglich 43% der Pati-
enten aus K48 erlebten diese Nebenerscheinung. Auch die Inzidenz von Nausea konnte von 100%
der Patienten aus K24 auf immerhin 43% der Patienten aus K72 reduziert werden (Dorff et al. 2016).
Periphere Neuropathie trat bei einer Fastenldnge von 24 Stunden noch bei 50% der Patienten auf. In
K48 und K72 konnte diese Inzidenz auf 14% gesenkt werden (Dorff et al. 2016). Diese Beobachtung
sticht insbesondere deshalb heraus, da in den Kohorten K48 und K72 vermehrt Taxane eingesetzt
wurden, zu deren spezifischen Nebenwirkungen schwere Neuropathie gehort (Dorff et al. 2016).
Auch in Bezug auf hdmatologische Parameter zeigte die ldngste Fastenperiode die stédrkste positive
Wirkung (Dorff et al. 2016): Thrombozytopenie trat in K24 bei 67% der Patienten auf, wéahrend sie
in der K72 auf 14% sank. Auch Neutropenie trat in K24 noch in 84% der Fille auf, wahrend sie in
K72 nur noch 43% der Patienten betraf.

Die Inzidenz leukozytirer DNA-Schiden verringerte sich ebenfalls mit der Lange der Fastenperiode
(Dorff et al. 2016): Unmittelbar nach der Chemotherapie nahmen die Schidden zu. Diese sanken je-
doch nach einer Fastenperiode von 48 und 72 Stunden wieder, nicht jedoch nach einer Fastenzeit

von nur 24 Stunden. Auch diese Beobachtung kann mangels einer nichtfastenden Kontrollgruppe
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keine Evidenz beziiglich einer verminderten Erbgutschddigung aufgrund des IF bieten (Dorff et al.
2016).

Dorff et al. (2016) untersuchten dariiber hinaus noch metabolische und endokrine Parameter, von
denen an dieser Stelle die Ergebnisse in Bezug auf IGF-1, Glukose und Insulin dargestellt werden
sollen. Vergleichswerte sind dabei die Werte vor Beginn der Fasten- und Chemotherapie. In den fiir
24 und 48 Stunden fastenden Kohorten sank der IGF-1-Wert um jeweils etwa 30%. Fiir K72 konnte
hingegen lediglich eine IGF-1-Reduktion um 8% beobachtet werden (Dorff et al. 2016).

Die Autoren untersuchten dariiber hinaus auch den Blutglukosewert (Dorff et al. 2016). In keiner der
drei Kohorten fanden sie hierbei jedoch signifikante Verdnderungen, weder durch das Fasten per se
noch in Abhédngigkeit von der Fastendauer. Die Autoren schlieBen aus dieser Beobachtung, dass
einige Studienteilnehmerlnnen entgegen dem Studienprotokoll doch mehr als 200kcal pro Fastentag
zu sich nahmen (Dorff et al. 2016). Thre Untersuchungen zeigten trotz des unverdnderten Glukose-
werts eine starke Insulinreduktion in allen drei Kohorten (Dorff et al. 2016). Nach ihren Ergebnissen
scheint der Insulinwert ausschlieBlich durch das Fasten per se zu sinken, nicht jedoch mit der Fas-
tendauer zu korrelieren. Dariiber hinaus stieg der Wert an Ketonkdrpern (beta-Hydroxybutyrat) in
K48 und K72 signifikant an. In K24 hingegen sank der Spiegel an Ketonkoérpern (Dorff et al. 2016).
Da Ketonkorper als Nebenprodukt der Energiegewinnung aus Fett entstehen, werden sie mit einer
reduzierten Kohlenhydratzufuhr assoziiert. Aus diesem Grund vermuten Dorff et al. (2016) hinter
der Ketonkdrperreduktion in K24 ebenfalls eine Protokollabweichung einiger StudienteilnehmerIn-

nen.

5.2.4 Randomisierte Cross-Over-Studie von Bauersfeld et al. (eingereicht)

Unter der Leitung von Andreas Michalsen fiihrte die Forschungsgruppe Bauersfeld et al. (einge-
reicht) eine randomisierte Cross-Over-Studie durch, um die Auswirkungen 60-stiindiger intermittie-
render Fastenperioden auf die Lebensqualitit und die Inzidenz von Fatigue zu untersuchen (Bauers-
feld et al. eingereicht). An ihrer Studie nahmen 34 an gyndkologischen Tumoren erkrankte Frauen
teil: 30 Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom und 4 Patientinnen mit einem Ovarialkar-
zinom erhielten 4 bzw. 6 Zyklen verschiedener Chemotherapeutika (Bauersfeld et al. eingereicht).
Die Teilnehmerinnen wurden in zwei Gruppen randomisiert: Die erste Gruppe (G1) fastete wihrend
der ersten Therapiehélfte intermittierend, die zweite Gruppe (G2) wihrend der letzten Therapiehélfte
(Bauersfeld et al. eingereicht). Die Fastenperiode begann je 36 Stunden vor der Chemotherapie und
endete 24 Stunden danach. Den Beginn und das Ende der Fastentage umgaben ein Entlastungs- bzw.
ein Kostaufbautag. Den Patientinnen war wihrend der gesamten Fastenphase die Zufuhr von Wasser
und Kriutertee AL, sowie von 200cl Gemiisesédften und kleinen Mengen Gemiisebriihe gestattet. Die
maximale Gesamtenergiezufuhr wihrend eines Fastentages betrug 350kcal (Bauersfeld et al. einge-
reicht). Die teilnehmenden Patientinnen wurden wihrend der gesamten Studie von professionellen

Fastenérztlnnen begleitet (Bauersfeld et al. eingereicht).
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Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu messen, nutzten die Forscher das validierte Messin-
strument FACITO'. Hiervon wurden die Fragebdgen FACT-G* und FACIT-F® verwendet. FACT-G
beinhaltet vier skalierende Fragenkataloge zu den Lebensbereichen physisches, soziales, emotionales
und funktionales Wohlergehen (s. Anlage 1). FACIT-F beinhaltet neben denselben Fragenkatalogen
wie FACT-G noch einen weiteren Fragenkatalog mit Skalen, die auf die Messung des Fatigue-Syn-
droms ausgelegt sind (s. Anlage 2). Zur Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich des korperli-
chen Wohlergehens der Teilnehmerinnen wurde der TOI* eingesetzt. Dieses Messinstrument fasst
die Ergebnisse der Fragenkataloge zum physischen und funktionalen Wohlergehen sowie aller wei-
teren Fragen mit Bezug auf das korperliche Wohlergehen zusammen. Neben diesen Fragebogen wur-
den weiterhin zwei Interviews mit jeder Teilnehmerin durchgefiihrt: Eines wéhrend der Fastenzyklen
und eines danach (Bauersfeld et al. eingereicht).

Die Ergebnisse der Studie weisen auf einen Vorteil der G1 gegeniiber G2 aufgrund ihres fritheren
Eintritts in die Fastenzyklen hin: Die 60-stiindige Fastendauer wirkte sich in G1 signifikant positiv
auf die Lebensqualitit und auf Fatigue-Symptome aus (Bauersfeld et al. eingereicht). In G2 zeigte
das IF ebenfalls signifikante positive Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und geringfiigigere posi-
tive Effekte die Fatigue-Symptome (Bauersfeld et al. eingereicht). Wéhrend der Fastenzyklen beider
Gruppen lag die chemotherapieassoziierte Reduktion der Lebensqualitét unterhalb des kleinsten re-
levanten Unterschiedes’, wihrend diese unter AL-Ernidhrung oberhalb lag (Bauersfeld et al. einge-
reicht). Daran lésst sich erkennen, dass die negative Beeinflussung der Lebensqualitét durch das IF
soweit vermindert wurde, dass die fastenden Patientinnen diese nicht mehr als bedeutsam wahrnah-
men. Demgegeniiber bewerteten dieselben Patientinnen noch unter AL-Erndhrung ebenjene Auswir-
kung als sehr bedeutsam (Bauersfeld et al. eingereicht). Dennoch scheint der Einstiegszeitpunkt in
eine solche supportive intermittierende Fastentherapie einen Einfluss auf die Wirksamkeit zu haben:
In G2 sank die Differenz zwischen dem FACT-G Score der ersten und zweiten Zyklushélfte zunichst
weniger stark, als sie in G1 anstieg (Bauersfeld et al. eingereicht). Dies bedeutet, dass das Wohlbe-
finden der Patientinnen aus G2 durch das IF weniger stark verbessert werden konnte als in G1 (Bau-
ersfeld et al. eingereicht).

Im Zuge ihres Abschlussinterviews berichteten die Patientinnen von einer hoheren Toleranz der Che-
motherapie wéihrend des Fastens als unter AL-Erndhrung (Bauersfeld et al. eingereicht). 28 Teilneh-

merinnen schitzten darin die Effektivitit der supportiven intermittierenden Fastentherapie als sehr

! Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACITO)

? Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G)

? Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F)
* Trial Outcome Index (TOI)

> Minimal Important Difference (MID)

41



gut oder gut ein. 5 Frauen schétzten diese als moderat und eine als ineffektiv ein. 31 der 34 Teilneh-
merinnen wiirden bei einer weiteren Zytostatikatherapie nach eigener Aussage erneut fasten, 3
Frauen wiirden dies nicht wiederholen (Bauersfeld et al. eingereicht).

Insgesamt erwies sich in der betrachteten Studie das IF fiir einen Zeitraum von 60 Stunden als sicher
und wirkte sich positiv auf die Lebensqualitit und das korperliche Wohlbefinden der Patientinnen

aus (Bauersfeld et al. eingereicht).

6. Diskussion

Die Diskussion dient der kritischen Betrachtung der im vorangegangenen Kapitel dargestellten Stu-
dienergebnisse. Hierzu soll im Unterkapitel 6.1 zunichst erdrtert werden, ob bei einer Fastentherapie
im Rahmen onkologischer Zytostatikabehandlungen die Sicherheit der PatientInnen gewdéhrleistet
werden kann. Ferner werden zu beachtende Kontraindikationen hergeleitet. Das Unterkapitel 6.2
vergleicht und bewertet die zuvor dargestellten Fasteneffekte hinsichtlich einer Effizienzsteigerung
der Chemotherapie. In diesem Zuge soll unter Einbeziehung der in den Unterkapiteln 3.4 und 3.5
veranschaulichten Hypothesen sowohl die Moglichkeit einer Tumorregression als auch die einer er-
hohten Remissionsrate betrachtet werden. Anschlieend sollen im Unterkapitel 6.3 die Fasteneffekte
der vier klinischen Studien verglichen und bewertet werden. Dabei soll insbesondere der Moglichkeit
nachgegangen werden, durch das IF eine Linderung der chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen
und damit eine Verbesserung des Wohlbefindens zu erreichen. Dariiber hinaus soll an dieser Stelle
vergleichend zusammengefasst werden, bei welcher Art der Durchfiihrung das IF in den dargestellten

Studien die effektivsten positiven Ergebnisse erzielte.
6.1 Sicherheit, Durchfithrbarkeit und Kontraindikationen

Uber die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit einer Fastentherapie bei Tumorerkrankungen — gleich wel-
cher Methodik — bestehen teilweise widerspriichliche Stellungnahmen (Michalsen und Li, 2013). Die
Tatsache, dass eine Fastentherapie fiir Tumorerkrankungen bislang als nicht durchfiihrbar galt, ist
durch die zu erwartende kontraindizierte fastenassoziierte Gewichtsreduktion und den daraus resul-
tierenden metabolischen Stress zu erkldren (Benninghoff et al. 2006): Eine aktive Tumorerkrankung
fiihrt oftmals zu einer unzureichenden Nahrungsaufnahme, wodurch ein ungewollter, teils erhebli-
cher Gewichtsverlust induziert wird. Ein tumor- oder chemotherapieassoziierter Gewichtsverlust
korreliert sowohl mit der Lebensqualitit als auch der Erkrankungsprognose negativ (Baracos und
Kazemi-Bajestani 2013). Bislang galt zudem, dass KrebspatientInnen aufgrund des Tumorwachs-
tums einen erhohten Néhrstoffbedarf aufweisen (Leitzmann et al. 2003, S. 297). Die S-3-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin zur klinischen Erndhrung in der Onkologie defi-
niert aus diesen Griinden die ,,Normalisierung, Verbesserung oder Stabilisierung der Nahrungsauf-

nahme sowie des Gewichts, der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Stoffwechselsituation®
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(Arends et al. 2015, S. e3) als konkrete Ziele onkologischer Erndhrungsinterventionen. Die Vermei-
dung eines drastischen Gewichtsverlustes und des Wasting-Syndroms stellt bislang auch ein klassi-
sches Ziel palliativer Krebsbehandlungen dar (Michalsen und Li, 2013). Michalsen und Li (2013)
filhren in ihrem Review die Mdoglichkeit des in manchen Féllen todlich verlaufenden Refeeding-
Syndroms an. Dieses wurde jedoch bislang nicht bei intermittierender oder kurzzeitiger Fastenthera-
pie beobachtet (Michalsen und Li, 2013).

In einem Review stellen Champ et al. (2013) die Auswirkungen einer konstanten Kalorienrestriktion
auf das Tumorwachstum in verschiedenen Spezies dar. Sie zeigten darin eine signifikante Tumor-
regression und Erhohung der Uberlebensrate. In den von ihnen beschriebenen Experimenten gehorte
zu den beobachteten negativen Effekten jedoch stets ein teils erheblicher Korpergewichtsverlust
(Champ et al. 2013). Dieser ist — wie bereits erwdhnt wurde — mit einer Verschlechterung der
Krankheitsprognose assoziiert (Baracos und Kazemi-Bajestani 2013). Eine konstante Kalorienrest-
riktion in Verbindung mit Tumorerkrankungen und deren zytostatischer Behandlung gilt angesichts
der benannten Sicherheitsbedenken als nicht durchfiihrbar (Michalsen und Li, 2013).

Dem Review von Champ et al. (2013) stehen die Ergebnisse von Brandhorst et al. (2013) gegeniiber:
In ihrer Studie konnten die Forscher keine positiven Auswirkungen der intermittierenden Kalorien-
restriktion bei Mausen feststellen (Brandhorst et al. 2013). Aus diesen Ergebnissen ldsst sich
schlussfolgern, dass eine Kalorienrestriktion eine deutlich langere Zeitspanne bendtigt, um sich
vergleichbar positiv auf das Tumorleiden auszuwirken wie ein kurzzeitiger Nahrungsverzicht. Auch
Lee und Longo (2011) gelangen in ihrem Review zu der Erkenntnis, dass die konstante Kalorien-
restriktion als mogliche Supportivtherapie bei Tumorerkrankungen keine Alternative zum IF
darstellt. Gegeniiber einer konstanten Kalorienrestriktion bzw. einer langen Fastenkur stellt das IF
eine durchfiihrbare Alternative dar (Lee und Longo 2011). Diese fiihrt zu keinem signifikanten, kon-
tinuierlichen Gewichtsverlust, da sie die Moglichkeit bietet, die Gewichtsreduktion wahrend der AL-
Zyklen wieder auszugleichen (Varady und Hellerstein 2007). Zusammenfassend stellt das IF also
gegeniiber einer konstanten Kalorienrestriktion eine effektivere und sicherere Methode dar (Lee und
Longo 2011).

In den bislang durchgefiihrten klinischen Studien fasteten die PatientInnen stets intermittierend (s.
Unterkapitel 5.2). Bei einigen PatientInnen traten dabei fastenassoziierte Nebenwirkungen auf. Diese
waren jedoch in keinem Fall starker ausgeprégt als im Schweregrad 2. Insgesamt erwies sich das IF
wiéhrend diverser Chemotherapien und bei unterschiedlichen Tumorarten als harmlos: Safdie et al.
(2009) schlossen aus ihren Ergebnissen, dass das Fasten wdhrend zytostatischer Behandlungen
durchfiihrbar und sicher ist (Safdie et al. 2009). Aufgrund der Heterogenitét der untersuchten Fille
lasst sich aus dieser Untersuchung jedoch keine prizisere Schlussfolgerung iiber die Sicherheit des
IF in Kombination mit speziellen Zytostatika oder speziellen Tumorarten treffen. De Groot et al.
(2015) zogen aus ihren Ergebnissen, dass das IF wéhrend der chemotherapeutischen Behandlung von

Mammakarzinom-Patientinnen mit TAC-Zytostatika sicher und durchfiihrbar ist (de Groot et al.
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2015). Die Forschungsgruppe um Dorff et al. (2016) erachteten angesichts ihrer Ergebnisse das IF
fiir bis zu 72 Stunden als begleitende Maflnahme einer platinbasierten Chemotherapie als durchfiihr-
bar und sicher.

Trotz der Evidenz zur Sicherheit des IF wihrend einer Zytostatikatherapie, gilt eine professionelle
Begleitung wihrend der Durchfithrung von Fastentherapien als unabkémmlich (Michalsen und Li,
2013). In diesem Rahmen sind die nachfolgend dargestellten Kontraindikationen vor Beginn der
Fastenperiode auszuschlieBen (Michalsen und Li, 2013): Insbesondere fiir kachektische PatientInnen
oder solche, die ein hohes Risiko fiir die Ausbildung eines erheblichen Gewichtsverlustes besitzen,
stellt eine Fastentherapie eine potenzielle Gefdhrdung dar (Champ et al. 2013; Michalsen und Li,
2013). Aufgrund der fastenassoziierten Risiken fiir den Fotus bzw. Séugling gelten Schwangerschaft
und Stillzeit ebenfalls als Kontraindikationen fiir eine Fastentherapie (Michalsen und Li, 2013).
Dariiber hinaus kann der Nahrungsverzicht einen Riickfall in frithere Essstorungen wie beispiels-
weise Anorexie beglinstigen, sodass diese durch eine ausfithrliche Anamnese im Vorhinein auszu-
schlieBen sind (Michalsen und Li, 2013). Auch eine Reihe an Erkrankungen, darunter Demenz,
unkontrollierte Hyperthyreose, fortgeschrittene Leber- oder Niereninsuffizienz sowie Porphyrie,
sind vor Beginn einer Fastentherapie auszuschlieBen (Michalsen und Li, 2013). Dariiber hinaus wird
auch Altersatrophie als mogliche Kontraindikation fiir therapeutisches Fasten angesehen (Brandhorst
et al. 2015). Eine konstante Kalorienrestriktion wird mit einer Beeintridchtigung der Wundheilung
und der Immunfunktion in Verbindung gebracht, sodass eine Fastentherapie gegebenenfalls nicht als
postoperative Mallnahme geeignet ist (Reed et al. 1996; Fontana et al. 2010). Hierbei ist nach Ansicht
der Verfasserin jedoch nochmals anzumerken, dass es sich beim IF nicht um eine konstante Kalorien-
restriktion handelt. Als letzte Kontraindikation sollte bedacht werden, dass der Verzicht auf Nahrung
eine extreme Einschrinkung der Essgewohnheiten und damit hdufig verbundener sozialer Inter-
aktionen bedeutet. Aus diesem Grund ist in der Praxis damit zu rechnen, dass nicht jede PatientIn zu

einer Fastentherapie bereit ist (Senichkin et al. 2016).
6.2 Tumorregression und Remission im Tierexperiment

Anhand der im Kapitel 5.1 dargestellten Ergebnisse tierexperimenteller Studien ldsst sich eine
erhebliche Verbesserung der Krankheitsprognose erkennen. Diese beruht auf zweierlei Effekten: der
Sensibilisierung von Tumorzellen fiir Zytostatika und dem Schutz gesunder Zellen vor der chemo-
therapeutischen Toxizitit (Brandhorst et al. 2013).

In den dargestellten Ergebnissen konnte durch Zyklen einer INK die Progression von Tumoren der
Brust, der Haut, des Gehirns, der Lunge, des Mesothels und des Dickdarms gehemmt werden (s.
Tabelle 4). Diese Beobachtung deutet auf eine Sensibilisierung der Tumorzellen fiir die Zytostatika
hin. AusschlieBlich in den Experimenten von Huisman et al. (2015; 2016) zeigte sich keine Aus-

wirkung der INK auf die Progression von Kolonkarzinomen. Die Tumorregression erwies sich in
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den iiberwiegenden Fillen als langfristig. Im Rahmen der dargestellten Untersuchungen verzeich-
neten Lee et al. (2012b) jedoch bei Ovarialkarzinomen und einer Art des Mammakarzinoms eine
ausschlieBlich voriibergehende Regression und anschlieBende Progression der Tumore. Nach An-
sicht der Verfasserin konnte diese Beobachtung durch fortschreitende Mutationen innerhalb der Tu-
more zu erkldren sein: Entsprechende Genmuationen konnten eine Adaption der Tumorzelle an die
Fastenkonditionen und somit deren Progression ermoglichen. Dies ist jedoch ausdriicklich eine
Hypothese der Verfasserin und bisher durch keine Studienevidenz belegt.

Neben einer Regression der Tumore konnte in einem Experiment auch die Metastasierung von Mela-
nomen stark reduziert und in den Lymphen sowie den Eierstocken komplett verhindert werden (Lee
et al. 2012b). Die Replizierbarkeit dieses Ergebnisses zu iiberpriifen obliegt jedoch weiterer empi-
rischer Untersuchungen.

Ferner zeigen die aufgezeigten tierexperimentellen Studien eindeutig eine — teils erhebliche —
Erhohung der Uberlebens- und Remissionsrate aufgrund einer INK bei Miusen (Lee et al. 2012b;
Raffaghello et al. 2008; Safdie et al. 2012; Shi et al. 2012). Diesbeziiglich wurde Evidenz fiir Tumore
der Brust, der Haut, des Gehirns, der Lunge und des Mesothels dargestellt. Hierzu widerspriichliche
Untersuchungen wurden im Rahmen der Literaturrecherche nicht gefunden. Bemerkenswert ist
zudem, dass die erhdhte Uberlebensrate sogar in solchen Experimenten beibehalten werden konnte,
in denen die Zytostatikagabe auf unter AL-Ernéhrung letale Dosierungen erhoht wurde (Raffaghello
etal. 2008; Lee et al. 2012b). Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass sich der Schutz der gesunden
Korperzellen durch die INK verstirkte. Einen moglichen Erkldrungsansatz hierfiir kann die im
Kapitel 3.4 erlduterte HDSR darstellen. Nach dieser wird der Zellzyklus unter den Umsténden einer
Nahrungskarenz arretiert und so die Angreifbarkeit durch Zytostatika verhindert. Gleichzeitig wird
die Aktivierung diverser intrazelluldrer Reparaturmechanismen, wie z.B. FoxO, verstarkt.
Zusammenfassend weisen einige Ergebnisse aus den aufgezeigten Tierversuchen auf eine Bestéti-
gung der HDSR hin: Die durch den Nahrungsentzug induzierte Tumorregression steht der erh6hten
Uberlebensrate und Toxizititsresistenz gesunder Zellen entgegen (s. Tabelle 4). Die INK fiihrt dem-
nach zum Absterben diverser Tumorzellen, wihrend sie in gesunden Koérperzellen zu deren Uber-
leben beitrdgt. Sogar die auf den ersten Blick widerspriichlichen Ergebnisse von Huisman et al.
(2015; 2016) sprechen in Teilen fiir die HDSR: Die Autoren dieser Studie erkannten zwar keine
positiven Auswirkungen der INK auf die TumorgrdBe, jedoch wurde die Effektivitidt der Chemo-
therapie auch nicht geschwicht. Gleichzeitig beobachteten die Forscher jedoch eine erhebliche
Reduktion der Nebenwirkungen (Huisman et al. 2015; 2016). Der Metabolismus der untersuchten
Maiuse wechselte durch den Nahrungsverzicht offensichtlich in einen geschiitzten Modus, wihrend
die Kolorektalkarzinome diese Adaption offensichtlich nicht vollzogen. Die Tumorzellen profi-
tierten im Gegensatz zu den gesunden Zellen der Méuse nicht von dem Nahrungsverzicht in Form
eines Schutzes vor dem Zytostatikum (Huisman et al. 2015; 2016).

Die Ergebnisse von Bianchi et al. (2015) kdnnen zudem als Bestédtigung der Warburg-Hypothese,
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welche im Unterkapitel 3.5 dargestellt wurde, interpretiert werden: In ihrer Studie zeigten die
Forscher neben einer signifikanten Reduktion des Tumorwachstums auch einen starken Abfall des
Blutglukosewertes. Nach der Warburg-Hypothese verhindert die fasteninduzierte Reduktion extra-
zelluldrer Glukosewerte eine Reduktion der aeroben Glykolyse und Glutaminolyse, sodass es zum
Absterben der betroffenen Tumorzellen kommt (Bianchi et al. 2015).

Da Tierexperimente keine Klasse der evidenzbasierten Medizin darstellen, sind die im Unterkapitel
5.1 dargestellten Versuche keineswegs unreflektiert auf den Menschen iibertragbar. Eine Uberprii-
fung der vielversprechenden Perspektive, eine Tumorsuppression und Erhohung der Remissions-
wahrscheinlichkeit durch die Kombination des IF mit einer Chemotherapie zu erreichen, bedarf
daher zukiinftiger klinischer Studien. Auch die Option einer Zytostatika-Dosissteigerung, ohne die
damit einhergehende Toxizitdt zu verschirfen, erscheint nach Ansicht der Verfasserin tiberpriifens-
wert. Inwieweit die diskutierten Ergebnisse aus Tierexperimenten auf den Menschen iibertragbar

sind, ist entsprechend noch im Zuge klinischer Studien zu klaren.
6.3 Fasteninduzierte Linderung der Nebeneffekte in klinischen Studien

Wie im vorangegangenen Unterkapitel am Beispiel Huisman et al. (2015; 2016) deutlich wurde, kann
eine INK zu einem Schutz des gesunden Organismus vor der Zytotoxizitdt einer Chemotherapie fiih-
ren. Dieser besteht zum einen in der Linderung der im Unterkapitel 2.3.2 dargestellten hdufigsten
Nebenwirkungen und zum anderen in einer Reduktion toxizitdtsassoziierter Sterbefille unter den
Versuchstieren (Raffaghello et al. 2008; Lee et al. 2012b; Shi et al. 2012; Safdie et al. 2012). Die
Perspektive einer fasteninduzierten Verringerung der chemotherapeutischen Nebenwirkungen wurde
anhand der aufgezeigten klinischen Studien verdeutlicht (s. Unterkapitel 5.2): Drei der vier Untersu-
chungen zeigten eine signifikante Verbesserung des physischen Wohlbefindens der PatientInnen auf-
grund einer fasteninduzierten Minimierung der unmittelbar spiirbaren Nebenwirkungen. Diesbeziig-
lich konnten diverse Verdauungsstdrungen, Schleimhautschiden und deren Folgen, Fatigue-
symptome, neurotoxische Auswirkungen und Xerostomie gelindert und teilweise sogar verhindert
werden (s. Tabelle 5). Hunger und Schwindel wurden hingegen in zwei der Studien als hdufiger bzw.
starker auftretend beobachtet (Dorff et al. 2016; Safdie et al. 2009). De Groot et al. (2015) konnten
im Gegensatz zu den anderen aufgefiihrten klinischen Studien keine Verbesserung der unmittelbar
spiirbaren Nebenwirkungen bei den Patientinnen erkennen. Die Forscher vermuten hinter dieser Dis-
krepanz die im Zuge ihrer Studie relativ kurze Fastendauer von insgesamt nur 48h. Diese Hypothese
unterstiitzen auch die Ergebnisse der Dosiseskalationsstudie um Dorff et al. (2016): In dieser verrin-
gerte sich zwar bereits bei einer Fastendauer von 48h die Inzidenz von peripherer Neuropathie und
Erbrechen, bei einer Fastendauer von 72h trat jedoch das Erbrechen in keinem einzigen Fall mehr
auf. Zusitzlich verschwand bei mehr als der Hélfte der PatientInnen die Nausea im Rahmen einer
72-stiindigen Fastenperiode. Auch die Ergebnisse von Bauersfeld et a. (eingereicht) scheinen die

Hypothese zu unterstiitzen, dass eine relativ lang andauernde Fastenperiode (>48h) notwendig ist,
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um vorteilhafte Effekte beziiglich der unmittelbar spiirbaren Nebenwirkungen durch das IF zu erzie-
len.

Neben der Reduktion unmittelbar spiirbarer Nebenerscheinungen konnte auch die Inzidenz einer ha-
matologischer Schiden im Zuge zweier Untersuchungen verringert werden (de Groot et al. 2015;
Dorff et al. 2016). Dies zeigte sich durch einen Anstieg der Erythrozyten-, Thrombozyten- und
Neutrophilenwerte (s. Tabelle 5). Diese Ergebnisse liefern Evidenz fiir eine Verringerung der che-
motherapieassoziierten Myelosuppression bzw. Zerstorung bereits zirkulierender Blutzellen. Die
Dosiseskalationsstudie von Dorff et al. (2016) weist auch hier darauf hin, dass sich diese positive
Auswirkung mit einer Ausweitung der Fastenperiode verstirkt: AusschlieBlich in den fiir 48h und
72h fastenden Kohorten lieB sich eine Verbesserung der himatologischen Werte beobachten (Dorff
et al. 2016).

Nach Ansicht der Verfasserin kdnnte sich eine geringere Myelosuppression bzw. eine geringere Zer-
storung zirkulierender Blutzellen positiv auf die erhohte Infektionsanfélligkeit auswirken, welche
bei Patientlnnen unter zytostatischer Behandlung oftmals auftritt (Leitzmann et al. 2003, S. 297).
Diese Hypothese wird jedoch durch die Ergebnisse von de Groot et al. (2015) nicht unterstiitzt, da
— wie im Unterkapitel 5.2.2 dargestellt — keine Reduktion der Infektionsrate beobachtet wurde. Im
Rahmen der anderen drei klinischen Studien wurden keine Angaben hinsichtlich der Infektionshiu-
figkeit gemacht (s. Tabelle 5).

De Groot et al. (2015) erwéhnen dartiber hinaus, dass myeloische Zellen moglicherweise auch fiir
jene Antigen-Reaktion verantwortlich seien, die fiir eine effektive antitumorale Immunantwort not-
wendig wire. Sollte die Antigen-Hypothese der Autoren zutreffen, wiirde ein fasteninduzierter
Schutz myeloischer Zellen also zusétzlich die korpereigene Krebsbekdmpfung stirken.

Eine weitere essenzielle Beobachtung der klinischen Studien ist das seltenere Auftreten von DNA-
Schidigungen innerhalb gesunder Zellen (s. Tabelle 5). Dieser Effekt deutet auf eine verstirkte Ex-
pression von DNA-Reparaturgenen hin, wie z.B. das im Kapitel 3.4 dargestellte FoxO (Dorff et al.
2016). Eine reduzierte DNA-Schidigung gesunder Zellen wird mit einer Reduktion des Risikos fiir
ein spateres Tumorrezidiv assoziiert (Stamatiadis-Smidt et al. 2006, S. 56). Die Mdglichkeit, che-
motherapieassoziierten Defekten der Erbstubstanz durch das IF vorzubeugen, bietet demnach die
Perspektive, die Wahrscheinlichkeit einer langfristigen Remission zu erh6hen.

Im Rahmen der Studie von de Groot et al. (2015) wurde der y-H2AX-Spiegel als Indikator fiir Erb-
gutschiden diverser Zellen eingesetzt und diesbeziiglich eine deutliche Reduktion festgestellt. Dorff
et al. (2016) beobachteten in der fiir 72h fastenden Kohorte eine geringere Intensitit der DNA-Schéa-
den in Leukozyten. Dieses Ergebnis deutet nach Ansicht der Verfasserin auf zweierlei hin: Zum
einen kann die geringere Schidigung der Leukozyten mindestens teilweise den Schutz myeloischer
Zellen vor einer zytostatikainduzierten Zerstérung erkldren. Zum anderen weist die Tatsache, dass

ausschlielich in der fiir 72h fastenden Gruppe eine Verringerung der Erbgutschidden beobachtet
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wurde, darauf hin, dass auch hinsichtlich dieses Parameters eine ldngere Fastenperiode von Vorteil
ist.

Die gemessenen metabolischen und endokrinen Parameter konnen der Erklidrung der beobachteten
Effekte anhand der im Kapitel 3.4 dargestellten HDSR dienen: In zwei der klinischen Studien wurde
eine Reduktion des zirkulierenden IGF-1-Wertes gemessen (de Groot et al. 2015; Dorff et al. 2016).
Ein reduzierter IGF-1-Wert wird, wie in Kapitel 3.4 hergeleitet wurde, mit einer Zellzyklus-Arretie-
rung, verstirkter DNA-Reparatur und entsprechend mit einer insgesamt hohen Stressresistenz asso-
ziiert (Lee et al. 2012a; Lee und Longo 2011). In der Dosiseskalationsstudie von Dorff et al.
(2016) stieg der IGF-1-Spiegel in der fiir 72h fastenden Kohorte jedoch wieder leicht an und war
somit hoher als in den kiirzer fastenden Gruppen. Dennoch lag der IGF-1-Wert in der fiir 72h fasten-
den Gruppe immer noch unter dem vor Therapiebeginn gemessenen Ausgangswert (Dorff et al.
2015). Dieses Phdnomen lésst sich nach Ansicht der Verfasserin nicht mit den weiteren positiven
Ergebnissen aus der fiir 72h fastenden Kohorte verbinden (Dorff et al. 2016). Zu erwarten gewesen
wire eine Korrelation zwischen dem wieder ansteigenden IGF-1-Wert und einem verstérkten Re-
zidiv chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen, wie z.B. verstirkten DNA-Schéden. Diese Be-
obachtung widerspricht daher in Teilen der Hypothese, dass IGF-1 der Hauptmediator der Differen-
tiellen Stressresistenz ist.

De Groot et al. (2015) berichteten zudem von einer nicht-signifikanten Abnahme des Blutglukose-
und Insulinwertes. In der Studie von Dorff et al. (2016) wurde hinsichtlich des Blutglukosewertes
keine Verdnderung festgestellt. Der Insulinspiegel sank hingegen signifikant (Dorff et al. 2016). Eine
starke Reduktion der Glukose- und Insulinwerte kann zur Induktion der Zellzyklus-Arretierung (Go-
Phase) und somit zum vermehrten Schutz gesunder Zellen vor den Zytostatika fithren (Shaw et al.
2004; Lum et al. 2005). Diese Ergebnisse konnen nach Ansicht der Verfasserin somit als weitere
Evidenz interpretiert werden, die auf eine Bestéitigung der Warburg-Hypothese hindeutet.
Hinsichtlich einer optimalen Durchfiihrung des IF konnen aus den Studienergebnissen zwei Hypo-
thesen abgeleitet werden: Die Betrachtung der vier Studien ldsst darauf schlieBen, dass sich die
Lénge der Fastenperiode positiv auf die Intensitét der erwiinschten Effekte auswirkt. Eine Fasten-
dauer von mehr als 48h scheint zu einer vergleichsweise stirkeren Reduktion der unmittelbar spiir-
baren Nebenwirkungen, der DNA-Schiden sowie der Myelosuppression zu fithren. Aus diesem
Grund erscheint eine Fastendauer von beispielsweise 60-72h als erfolgsversprechendes Design fiir
zukiinftige Studien. Dariiber hinaus zeigte sich in den Studien von Bauersfeld et al. (eingereicht) und
Safdie et al. (2009) ein klarer Vorteil jener PatientInnen, die ab dem ersten Chemotherapiezyklus
fasteten, gegeniiber solcher PatientInnen, die erst spater mit der intermittierenden Fastentherapie be-
gannen. Somit kann nach Ansicht der Verfasserin darauf geschlossen werden, dass ein direkter
Einstieg in das IF vor Beginn einer Chemotherapie moglicherweise effektiver eine positive Wirkung

erzielen kann als ein Einstieg nach mehreren bereits erfolgten Zyklen.
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7. Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Abschluss dieser Arbeit setzt sich aus der Formulierung von Schlussfolgerungen und einem an-
schlieBenden Forschungsausblick zusammen. Zunéchst sollen die eingangs gestellten Forschungs-
fragen beantwortet werden. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden diese nachfolgend nochmals
aufgelistet:

1. Welche Mechanismen differenzieren die Wirkung des Fastens wéihrend einer Chemotherapie auf
gesunde Korperzellen im Vergleich zu Tumorzellen?

2. Wie muss das chemotherapiebegleitende Fasten durchgefiihrt werden, um die Sicherheit der Pa-
tientlnnen zu gewdhrleisten und moglichst positive Auswirkungen auf deren Wohlbefinden, Le-
bensqualitit und Krankheitsverlauf zu erhalten?

3. In Bezug auf welche Malignitdtskriterien kann das Fasten den Krankheitsverlauf onkologischer
PatientInnen positiv beeinflussen?

4. Welche Nebenerscheinungen der Zytostatika kann eine supportive Fastentherapie verringern?

Zur Beantwortung der ersten Forschungsfrage diente die Einfithrung in die physiologischen, patho-
physiologischen und erndhrungsmedizinischen Grundlagen in Kapitel 2 und 3. Darauf aufbauend
wurden zwei Hypothesen zu den molekularbiologischen Mechanismen des Fastens in gesunden Kor-
perzellen gegeniiber entarteten Tumorzellen vorgestellt: die Hypothese der Differentiellen Stressre-
sistenz und die Hypothese des Warburg-Effekts. Diese sind jedoch bislang nur zu einem geringen
Grad erforscht, sodass im Rahmen der vorliegenden Arbeit lediglich der diesbeziigliche aktuelle For-
schungsstand skizziert werden konnte.

Die HDSR beschreibt dabei die Tatsache, dass Tumorzellen infolge von Mutationen die Anpassungs-
fahigkeit an Perioden der Nahrungsknappheit verloren haben. Gesunde Korperzellen verlassen auf-
grund spezifischer Signalkaskaden den Zellzyklus voriibergehend in die Gy-Phase und aktivieren
vermehrt DNA-Reparaturgene. Die sich schnell proliferierenden Tumorzellen hingegen werden ver-
stirkt durch die Zytostatika angegriffen, da diese zielgerichtet in den Zellzyklus eingreifen und so
die weitere Proliferation verhindern. Die HDSR wird im Zuge dieser Arbeit insbesondere durch die
im Kapitel 5 dargestellten Studienergebnisse von Raffaghello et al. (2008), Huisman et al. (2015;
2016) und de Groot et al. (2015) gestiitzt (s. Tabellen 4 und 5).

Die Hypothese des Warburg-Effekts stellt einen Zusammenhang zwischen dem verdnderten Meta-
bolismus von Tumorzellen und deren existenzieller Abhidngigkeit von einer kontinuierlichen Nahr-
stoffzufuhr her. Bei einer fasteninduzierten Glukose-Knappheit kommt es nach dieser Hypothese zu
einem ATP-Mangel in Tumorzellen. Ein extremer ATP-Mangel kann zum Zelltod und dariiber zu
einer Tumorregression fithren. Um dies zu verhindern erfordert ein Nahrungsverzicht die Riickkehr
der Tumorzellen von der aeroben Glykolyse und Glutaminolyse zur oxidativen Phosphorylierung.

Diese Adaption geht jedoch mit einer Sensibilisierung der Tumorzellen fiir die Zytostatika einher,
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sodass sich die Effektivitdt der Therapie verstirkt. Die Hypothese des Warburg-Effekts wird in der
vorliegenden Arbeit durch die Ergebnisse von Bianchi et al. (2015) und de Groot et al. (2015) gestiitzt
(s. Tabellen 4 und 5).

Einer Beantwortung der zweiten Forschungsfrage dienten die Definitionen im Kapitel 3.2 sowie die
Diskussion im Kapitel 6. Im Rahmen des letztgenannten Kapitels wurde anhand klinischer Evidenz
dargestellt, dass das IF wahrend der zytostatischen Behandlung von KrebspatientInnen in der Regel
keine erheblichen Negativeffekte auslost. Um dem Risiko erheblicher Nebenwirkungen — wie z.B.
Kreislaufzusammenbriichen — vorzubeugen, ist nach Ansicht der Verfasserin die Vorgabe eines Fas-
tenprotokolls sowie eine professionelle rund um die Uhr erreichbare Begleitung jedoch empfehlens-
wert. Im Gegensatz zu ldnger andauernden Fastenperioden fiihrt das IF zu keinem dauerhaften Ge-
wichtsverlust. Da sich dieser negativ auf die Krankheitsprognose auswirkt, ist er dringend zu
vermeiden. Dariiber hinaus wurden mogliche Kontraindikationen benannt, welche seitens der Onko-
logln vor Beginn einer supportiven Fastentherapie auszuschlieen sind. Hierzu zéhlen unter anderem
eine Kachexie, Schwangerschaft und Stillzeit (s. Unterkapitel 6.1). Drei der vier bisher durchgefiihr-
ten klinischen Pilotstudien zeigten zudem eine Verringerung chemotherapieassoziierter Nebenwir-
kungen. So konnte in diesen Studien eine Verbesserung der Lebensqualitit und des Wohlbefindens
der PatientInnen erreicht werden. Die vierte klinische Studie der Forschungsgruppe de Groot et al.
(2015) konnte hingegen erheblich weniger positive Effekte des IF bei den teilnehmenden Patientin-
nen erkennen. Der Vergleich dieser vier Studien fiihrt insbesondere unter Einbeziehung der Ergeb-
nisse der Dosiseskalationsstudie von Dorff et al. (2016) zu der Schlussfolgerung, dass eine Fasten-
dauer von mehr als 48 Stunden vorteilhaft ist. Zusammenfassend weist die aufgezeigte Evidenz
darauf hin, dass die positiven Auswirkungen des IF mit der Dauer der Fastenperiode ansteigen. Dar-
iiber hinaus erwies sich im Rahmen der Cross-Over-Studie von Bauersfeld et al. (eingereicht) sowie
der Fallserie von Safdie et al. (2009) der gleichzeitige Einstieg in die Chemotherapie- und Fastenzyk-
len als vorteilhaft. Der Beginn einer supportiven IF-Therapie ist aus diesem Grund bereits ab der
ersten Gabe des Zytostatikums empfehlenswert.

In den Unterkapiteln 5.1 und 6.2 wurden tierexperimentelle Studien dargestellt und diskutiert, welche
die dritte Forschungsfrage teilweise beantworten konnen (s. Tabelle 4). In nahezu allen aufgefiihrten
Experimenten wurde eine Tumorregression durch den intermittierenden Nahrungsentzug bei Méusen
erreicht. Diese erwies sich zudem in den iiberwiegenden Féllen als langfristig: Die Reduktion der
Tumore dauerte also noch iiber die Fastenperiode hinaus an. Diese Ergebnisse deuten demnach auf
einen fasteninduzierten Stopp des invasiven Wachstums der Tumore hin. Als einzige Forschungs-
gruppe untersuchten Lee et al. (2012b) zudem die Metastasierungsrate. Sie stellten dabei einen deut-
lich reduzierten Metastasenbefall durch das Melanom in diversen Organen fest. Mehrere dargestellte
tierexperimentelle Studien zeigen zudem eine deutliche Verlingerung der Uberlebensspanne durch
die INK. Fiir einige Tumorarten konnte sogar die Rate einer langfristigen Remission deutlich gestei-

gert werden. Da die aufgezeigten Ergebnisse jedoch durchweg nur in Tierversuchen erreicht wurden,
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ist im Rahmen dieser Arbeit keine Beantwortung der dritten Forschungsfrage in Bezug auf mensch-
liche PatientInnen mdglich. Die eindeutigen tierexperimentellen Effekte bieten nach hier vertretener
Ansicht jedoch Grund zur Hoffnung auf eine fasteninduzierte Tumorsuppression beim Menschen.

Der Beantwortung der vierten Forschungsfrage widmeten sich die Unterkapitel 5.2 und 6.3. In diesen
konnten anhand der vier bis dato durchgefiihrten klinischen Studien die positiven Effekte des IF auf
diverse chemotherapieassoziierte Nebenwirkungen herausgestellt werden. So konnte in drei der Stu-
dien der GroBteil direkt spiirbarer Nebenerscheinungen drastisch reduziert werden, was zu einer
akuten Verbesserung des Wohlbefindens und der Lebensqualitit der Patientlnnen fiihrte. Zusam-
menfassend zeigten sich positive Auswirkungen beziiglich der folgenden Nebenwirkungen: Fatigue,
Schwiche, Erbrechen, Nausea, Bauchkrdmpfe, Diarrhd, Mukositis, Mundtrockenheit, Alopezie,
Neuropathie, Taubheitsgefiihle und Kurzzeitgedachtnisverlust. Doch nicht nur in Bezug auf jene Ne-
benwirkungen, die einen unmittelbaren Einfluss auf das Wohlbefinden der PatientInnen haben, konn-
ten in den vier Studien Erfolge nachgewiesen werden: Zwei der Forschungsgruppen befassten sich
ebenfalls mit den Auswirkungen des IF auf himatologische Parameter und die Intensitit von DNA-
Schéden. Beide Studien bewiesen einen Schutz bereits bestehender Blutzellen bzw. eine Reduktion
der Myelosuppression: Dies zeigte sich durch eine hohere Zahl an Thrombozyten, Erythrozyten,
Leukozyten und Neutrophilen im Blut der fastenden Patientlnnen. In den Lymphozyten bzw. in den
Leukozyten wiesen die Forscher jeweils eine Verringerung chemotherapieinduzierter DNA-Schéden
nach. Dies deutet sowohl auf Schutz des Erbguts aufgrund des fasteninduzierten Eintritts der Zelle
in die Gy-Phase, als auch auf eine erhohte Aktivitdt von DNA-Reparaturgenen hin (s. Unterkapitel
2.1 und 3.4). Diese Reduktion der Erbgutschiddigungen verringert das damit assoziierte langfristige

Risiko eines Tumorrezidivs und erhoht somit die Wahrscheinlichkeit einer Remission.

Trotz der diversen positiven Studienergebnisse ist anzumerken, dass die Gesamtevidenz aufgrund
der marginalen Anzahl an KRKS bislang vergleichsweise gering ist. Die dargestellten klinischen
Studien weisen zudem duferst geringe Teilnehmerzahlen auf. Obwohl mannigfaltige Ergebnisse aus
tierexperimentellen Studien vorliegen, konnen diese nicht unmittelbar auf den Menschen iibertragen
werden. Entsprechend obliegt die Validierung der aufgezeigten Ergebnisse zukiinftiger Forschung.
Die Integration des Fastens in onkologische Erndhrungsleitlinien erscheint ausschlielich auf Basis
weiterfithrender Forschung mdéglich. Dennoch konnte das IF als supportive MaBinahme im Rahmen
von Chemotherapien als zukunftsweisendes Forschungsfeld herausgestellt werden: Die in dieser Ar-
beit dargestellten Ergebnisse konnen diesbeziiglich als Ausgangspunkt dienen und weisen auf das
groBe Potenzial des Fastens fiir die interdisziplindre Onkologie hin.

Der weitere Verlauf des Schlussteils dient daher einem Forschungsausblick. Da die klinischen Un-

tersuchungen durchweg als Pilotstudien durchgefiihrt wurden, lassen sich aus ihren Ergebnissen zum
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einen weiterfilhrende Forschungsfragen herleiten. Zum anderen deutet die teilweise Widerspriich-
lichkeit der Ergebnisse auf einen diesbeziiglichen Klarungsbedarf im Rahmen zukiinftiger Studien
hin:

Zwei der vier klinischen Studien befassen sich ausschlielich mit gyndkologischen Tumoren, und
auch in den beiden weiteren Untersuchungen finden sich mehrere Féalle von Mamma- und Ovarial-
karzinomen. Daher wire eine zu untersuchende Forschungsfrage, ob die beobachteten positiven Aus-
wirkungen des IF auch bei PatientInnen anderer Tumorarten gleichermafen auftreten.

Dartiber hinaus scheint das Ansprechen des IF nach den dargestellten Ergebnissen vom Erkrankungs-
stadium unabhingig zu sein. Diese Hypothese ist in weiteren KRKS zu tiberpriifen. Zudem stellt sich
die Frage, von welchen Parametern die Wirksamkeit einer intermittierenden Fastentherapie zusétz-
lich abhéngen konnte: Mdgliche zu iiberpriifende Hypothesen wiren eine Korrelation mit der Tumo-
rart, dem eingesetzten Zytostatikum bzw. dessen Dosierung.

Die dargestellten Tierexperimente weisen darauf hin, dass eine INK per se mehr oder weniger effek-
tiv das Tumorwachstum hemmen und die malignen Zellen fiir Zytostatika sensibilisieren kann. Die
Kombination kurzweiliger Nahrungskarenz mit einer Zytostatikabehandlung zeigt in allen beschrie-
benen tierexperimentellen Studien die effektivste Wirkung in Bezug auf eine Begrenzung des Tu-
morwachstums und die Verhinderung von Metastasen. Diese Effekte fiihren bei Mausen zu einer
verlingerten Uberlebensdauer bei diversen Krebserkrankungen, sogar unter Metastasierung. In allen
bisher zum behandelten Thema durchgefiihrten klinischen Studien hingegen stand ausschlieBlich die
Reduktion chemotherapieassoziierter Nebenwirkungen im Fokus. Ein neues Forschungsfeld konnte
aus diesem Grund ebenso die Uberpriifung der im Kapitel 5.3.1 erlduterten Moglichkeit einer Tu-
morsuppression darstellen.

Dartiiber hinaus konnten in mehreren tierexperimentellen Untersuchungen die Dosen der zytostati-
schen Medikamente auf Dosen erhdht werden, die unter AL Erndhrung als sehr hoch bis letal einge-
stuft werden. Eine hohere Dosierung ginge jedoch mit einer stirkeren Wirkung der Zytostatika und
so auch mit einer Verbesserung der Krankheitsprognose einher. Da die Limitierung der Medikamen-
tendosen ausschlieBlich durch die toxischen Nebenwirkungen der Zytostatika bedingt ist, wére folg-
lich eine hohere Dosierung unter Ausschluss der unerwiinschten Effekte zu erreichen (Stamatiadis-
Smidt et al. 2006, S. 56). Die Moglichkeit einer Medikamentendosissteigerung durch das IF stellt
daher potenziell ebenfalls ein zukiinftiges Forschungsgebiet dar. Dieses konnte im Rahmen von Do-
siseskalationsstudien untersucht werden.

Eine Limitierung des supportiven Fastens liegt in der Tatsache, dass nicht jede Patientln zur Teil-
nahme an einer Fastentherapie fiahig oder gewillt ist. Eine Alternative zum selbstdndigen Nahrungs-
verzicht stellen Fasten-Mimetika dar (Lee und Longo 2011): Diese Arzneistoffe befinden sich zum
Grofteil derzeit noch in der Forschung. Sie ahmen die fastenspezifischen molekularbiologischen
Umstellungen im Korper nach (Pietrocola et al. 2016). Dabei liegt ein besonderer Fokus auf den

Signalwegen des insulindhnlichen Wachstumsfaktors IGF-1, welcher in Kapitel 3.4 dargestellt
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wurde (Lee und Longo 2011). Das Ziel der Fasten-Mimetika ist es daher, dieselben in Kapitel 5
beschriebenen Effekte zu erzielen wie das Fasten, ohne jedoch auf Nahrung verzichten zu miissen
(Pietrocola et al. 2016).

Riickblickend auf die vorliegende Arbeit erscheint das supportive Fasten wiahrend Chemotherapien
als ein junges Forschungsfeld mit groBem Potential. Aufgrund der bisher sehr geringen Anzahl dies-
beziiglich publizierter Studien ist es zu diesem Zeitpunkt nicht moglich, eine konkrete Empfehlung
fiir das Fasten als SupportivmaBBnahme bei Chemotherapien auszusprechen. Die dargestellten Ergeb-
nisse leiten jedoch zu der Schlussfolgerung, dass das Fasten eine Intervention darstellt, deren weitere

Erforschung lohnens- und wiinschenswert ist.
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Anlage 1

FACT-G (Version 4)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

GP1

GP2

GP6

GP7

GS2

GS3

GS4

GS5

GS6

Ql

GS7

PHYSICAL WELL-BEING

T have a lack of €Nergy ......cceoeeveviieiieiienieieeeeie e
T haVve NAUSCA.....cc.ecieiieeiiciieieetesie et

Because of my physical condition, I have trouble
meeting the needs of my family..........cccoeevevvecienieniieiennn,

T Hhave PaIN...c.ccerieerieiricinecercrene e,
I am bothered by side effects of treatment..................c.......
TECL 11

I am forced to spend time in bed.........ccoceeveevieriinieneenienn

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING

I feel close to my friends........ccceveeriirieneenienieiceeseeie
I get emotional support from my family..........ccoeevervenennn,
I get support from my friends .........cocceverererenerereee,
My family has accepted my illness.........ccecevverieeiiervenuennns

I am satisfied with family communication about my
TIIN@SS vttt

I feel close to my partner (or the person who is my main
SUPPOTE) 1evveeereeienieenteeitesteetesteenteeteesresseesesseesseensesssesseensenans

Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If you prefer not to answer it,
please mark this box and go to the next section.

I am satisfied with my sex life.......ccccoocvreiinieninneniines

English (Universal)
Copyright 1987, 1997

Not
at all

Not
at all

A little
bit

A little
bit

Some-
what

Some-
what

Quite
a bit

Quite
a bit

Very
much

Very
much
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FACT-G (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
days.

EMOTIONAL WELL-BEING Not Alittle Some- Quite Very

at all bit what abit much
GE! Ifeel 8ad....cvueiiiicciiiccc s 0 1 2 3 4
GE2 I am satisfied with how I am coping with my illness.......... 0 1 2 3 4
GE3 I am losing hope in the fight against my illness.................. 0 1 2 3 4
GE4 I fE€l NEIVOUS......ciirceiiierciciiicce e 0 1 2 3 4
GES I worry about dying........cceceeveveevueveereerieriesiesiersesesre e 0 1 2 3 4
GE6 I worry that my condition will get worse.........cccccevveuneene. 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what abit much
GF1 I am able to work (include work at home)............ccuueu...... 0 1 2 3 4
GF2 My work (include work at home) is fulfilling..................... 0 1 2 3 4
GF3 I am able to enjoy Life ......ccovevuevreveerrecieieeceeee e 0 1 2 3 4
GE4 I have accepted my ilINESS .......ccevvevveruevrereerrerrerierierresaeaenns 0 1 2 3 4
GES I am sleeping Well ......c.coevevierienienieieieeeeeeee e 0 1 2 3 4
GF6 I am enjoying the things I usually do for fun...................... 0 1 2 3 4
GET I am content with the quality of my life right now ............. 0 1 2 3 4

e



Anlage 2

FACIT-F (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
days.

ADDITIONAL CONCERNS Not Alittle Some- Quite Very
at all bit what abit much
HI7 I feel fatigued .....coveeveieieieccceeeeeeee e 0 1 2 3 4
Hi12 I feel weak all OVET.......cuccevieveeciiicccicicceeeceieieenes 0 1 2 3 4
Aal I feel listless (“washed out”™) ......coeevevrevievieveesieniesieseeieene. 0 1 2 3 4
An2 Ifeel tired......cvvuvueuciiiiciiicccecc e 0 1 2 3 4
An3 I have trouble starting things because I am tired ................ 0 1 2 3 4
And I have trouble finishing things because I am tired............... 0 1 2 3 4
Ans T have ENeIZY...c.coceevueereenieieereseesieeeee e ae e saeens 0 1 2 3 4
Aa I am able to do my usual activities.......cccecevuereererercruecnuencns 0 1 2 3 4
Ang I need to sleep during the day ........ccceeeevveecieceeneccienienen, 0 1 2 3 4
Anl2 I am too tired t0 €at .......cceevueueruenenucineieeiceeeeieeeeans 0 1 2 3 4
Aal4 I need help doing my usual activities.........ccceverrerrerrerrennenne. 0 1 2 3 4
aus | I am frustrated by being too tired to do the things I want
£0 O e 0 1 2 3 4
Aale I have to limit my social activity because I am tired .......... 0 1 2 3 4
Copyight 19871997 O e 3ar



Eidesstattliche Erklirung

Ich versichere, dass ich vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe selbsténdig verfasst und nur die ange-
gebenen Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Werken entnommene

Stellen sind unter Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Hamburg, den 28.10.2016



