Laienzusammenfassung KETO-ADPKD:

Die Arbeiten im Zystennieren-Tiermodell von Thomas Weimbs Gruppe in Santa Barbara, welche 2019
zeigten, dass eine sogenannte ketogene Ernahrung duRerst positive Effekte hatte, haben viel
Aufmerksamkeit unter Nephrolog*innen, Wissenschaftler*innen und Betroffenen erregt. Die
Erndhrungsumstellung hemmte sowohl das Zystenwachstum als auch den Verlust der Nierenfunktion,
ein toller wissenschaftlicher Erfolg. Schnell wurde die Frage aufgeworfen: Sollten alle Zystennieren-
Patienten nun eine ketogene Erndahrung zu sich nehmen? Und was heiRt das (iberhaupt? Aber Daten
im Menschen bzw. aus klinischen Studien fehlten bislang. Diese sind — dhnlich wie bei der Zulassung
von Arzneimitteln — jedoch zwingend notwendig, bevor medizinische Empfehlungen ausgesprochen
werden kénnen. Die KETO-ADPKD Studie der Translationalen Nephrologie an der Uniklinik Kéln hat
sich diesem Thema gewidmet und wurde nun kiirzlich im renommierten Journal Cell Reports Medicine
verdffentlicht®. Bevor wir fiir den interessierte/n Leser*in tiefer auf die Details zu den Ergebnissen
eingehen: Was bedeutet die Studie aus Sicht der Autoren fiir die Beantwortung der zentralen Fragen
flr die Betroffenen? Lassen Sie uns einmal versuchen, dies anhand dieser Fragen in wenigen Satzen zu
beantworten.

Ketogene Erndahrung — was heil3t das liberhaupt?

Durch die ketogene Erndhrung erfolgt eine Umstellung des Stoffwechsels, bei der als
Stoffwechselprodukt Ketonkorper gebildet werden, daher der Name. Ganz kurzgefasst, um diese
Stoffwechselanpassung zu erreichen, die Menge an Kohlenhydraten — also Zucker — deutlich reduziert
und die Menge an Fett in der Nahrung stark erhoht werden. Hierzu werden u.a. klassisches Brot oder
StRspeisen vermieden und dafiir z.B. mehr Olivendl oder fettreicher Fisch konsumiert.

Ist eine ketogene Erndhrung fiir ADPKD-Patient*innen im Alltag machbar?

Erndhrungsumstellungen sind nicht immer einfach. Daher war dies eine wichtige Frage in der KETO-
ADPKD Studie. Gemessen wurde dies mit Fragebogen, aullerdem wurden die Ketonkorper im Blut und
in der Atemluft bestimmt. Quintessenz: Ja, Uber den untersuchten Zeitraum von 3 Monaten war dies
durchaus machbar. Allerdings mussten hierfiir im Alltag teils schon auch Hiirden (iberwunden werden,
z.B. ist das Essen im Restaurant mit erhéhtem Planungsaufwand verbunden.

Waren in KETO-ADPKD Effekte auf das Nierenwachstum zu sehen?

Normalerweise wachsen Zystennieren kontinuierlich immer weiter. In der Kontrollgruppe, also bei den
Teilnehmer*innen, die sich wie gewohnt weiter erndhrten, war dies bei KETO-ADPKD auch der Fall.
Unter ketogener Erndhrung hat das Nierenvolumen abgenommen. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant, d.h. der Effekt konnte auch Zufall sein, so dass die Frage noch nicht klar
beantwortet werden kann.

Was hat sich in KETO-ADPKD bzgl. der Nierenfunktion gezeigt?

Die Nierenfunktion nimmt bei Zystennieren im Verlauf der Zeit kontinuierlich ab. Dies zeigte sich auch
in der Kontrollgruppe. Unter ketogener Erndahrung nahm die Nierenfunktion im Verlauf der 3 Monate
hingegen zu. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant, so dass wir von einem echten Effekt ausgehen.
Ob dieser sich jedoch bei langerer Untersuchung (d.h. > 3 Monate) wirklich positiv auf den
Erkrankungsverlauf auswirkt, ist noch nicht geklart.

Welche Nebenwirkungen sind aufgetreten?

Die einzige von Teilnehmer*innen gehauft berichtete Nebenwirkung waren Symptome der
sogenannten Keto-Grippe. Hierbei handelt es sich um ein bekanntes Phdanomen. In den ersten Tagen



der Ernahrungsumstellung kommt es haufiger auch bei nicht von ADPKD Betroffenen zu einem Infekt
dhnelnden Beschwerden wie Kopfschmerzen oder Miidigkeit. Dieser Effekt geht nach wenigen Tagen
von alleine vorbei. AuRerdem zeigte sich bei manchen Patient*innen ein Anstieg des
Cholesterinspiegels, also der Blutfettwerte. Ob dieser unter ketogener Erndhrung negative
Konsequenzen hat, ist bislang nicht geklart. Um eine Aussage zu Nierensteinen zu treffen, welche in
anderen Studien bei nicht von ADPKD Betroffenen gehauft aufgetreten waren, war die
Behandlungsdauer bei KETO-ADPKD sicherlich noch zu kurz. Bzgl. beider Aspekte werden in
zuklinftigen Studien noch einmal Giber einen langeren Zeitraum fokussiert Daten erhoben werden
mdissen.

Sollten sich alle Zystennieren-Patient*innen nun ketogen erndhren?

Nein. Die Ergebnisse aus KETO-ADPKD sind zwar vielversprechend, geniigen aber noch nicht fiir eine
allgemeine Empfehlung zur ketogenen Ernahrung bei Zystennieren. Hierzu wird eine Studie mit einer
groBeren Zahl an Teilnehmern, z.B. 200-300 (aktuell nur 63 Teilnehmer), Gber 2-3 Jahre (aktuell nur 3
Monate) an mehreren Zentren notwendig sein. Diese wird momentan aktiv geplant, wobei
insbesondere die Finanzierung einer solchen Studie gesichert werden muss. Eine derartige
multizentrische Studie ist notwendig, um zu klaren, ob auf langere Sicht wirklich ein positiver Effekt
der ketogenen Erndhrung erreicht wird und diese auch bei Zystennieren-Patient*innen Gber Jahre
hinweg sicher ist. Unabhangig davon helfen uns die Daten aus KETO-ADPKD aber jetzt schon in der
Beratung und Betreuung von Patienten, die sich aus eigener Motivation flir eine Umstellung der
Erndhrung entscheiden.
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Ausfiihrliche Darstellung der Studiendaten in allgemeinverstandlicher Sprache

KETO-ADPKD ist eine klinische Studie, in der untersucht wurde, inwieweit Erndhrungsanderungen als
Therapieoptionen bei einer ADPKD in Frage kommen. Konkret wurden dabei Erndahrungsformen
getestet, die dazu flihren, dass der Korper in eine ketogene Stoffwechsellage kommt. Das bedeutet,
dass dem Korper weniger Kohlenhydrate zugefiihrt werden oder diese fiir kurze Zeit komplett
vorenthalten werden. Der Kérper bildet dann spezifische Stoffwechselprodukte, die Ketonkorper. Es
konnte bereits in der Vergangenheit gezeigt werden, dass die Zellen, welche fiir die Bildung der Zysten
bei der ADPKD verantwortlich sind, Verdanderungen im Stoffwechsel aufweisen, hier insbesondere auf
Zucker angewiesen sind und Ketonkdrper sowie Fette vermutlich schlecht verwerten kénnen?. In
Experimenten mit Mausen konnte dann nachgewiesen werden, dass das Zystenwachstum und die
Abnahme der Nierenfunktion durch eine ketogene Diit deutlich verlangsamt werden?®.

Welchen Einfluss eine ketogene Stoffwechsellage bei ADPKD Patient*innen hat, war bisher jedoch
vollig unklar. Zwar hatten sich eine kleine Pilotstudie schon einmal damit beschaftigt, ob derartige
Erndhrungsformen fiir wenige ADPKD Patient*innen {ber einen kurzen Zeitraum machbar waren®.
AuRerdem haben Kolleg*innen in Italien die Machbarkeit einer Atkins-Didt (welche ebenfalls zur
ketogenen Stoffwechsellage fiihrt) in 3 Patient*innen untersucht. Aber diese Studien waren bzgl. lhres
Designs noch nicht dazu geeignet ein tieferes Verstandnis zu entwickeln. Dazu war die Teilnehmerzahl
zu gering, es fehlte ebenso eine Kontrollgruppe, welche fiir die Frage nach der Wirkung letztlich
zwingend notwendig ist. KETO-ADPKD hat nun genau diese Liicke geschlossen. Daflir wurden 63
ADPKD-Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Diese Personen wurden zufallig (randomisiert, d.h.
im Losverfahren) einer von drei Gruppen zugeteilt:

J Einer Gruppe, die fiir 3 Monate einer ketogenen Diat gefolgt ist. Das bedeutet, dass taglich
weniger als 30 g Kohlenhydrate gegessen oder getrunken wurden und die fehlenden Kalorien
durch Fette ersetzt wurden.

[J Einer Gruppe, die einmal im Monat flir 3 Tage nur Wasser zu sich genommen hat (3-Tage-
Wasserfasten); insgesamt wurde auch dies flir 3 Monate durchgefihrt.

[J Einer Gruppe, die ihre Erndhrung nicht umgestellt hat (Kontrollgruppe)

Ob die Patient*innen unter ihrer Didt in eine ketogene Stoffwechsellage kamen, wurde gemessen
durch Blutabnahmen, Messung von Ketonkorpern in der Atemluft und im Urin. Weiterhin wurden die
Patienten in den Diatgruppen gefragt, ob sie die Diat fliir machbar hielten.

95% der Patient*innen, die einer ketogenen Diat gefolgt waren, hielten diese fiir machbar und bei fast
80% konnte auch eine ketogene Stoffwechsellage in den Messungen zu mehreren Zeitpunkten
nachgewiesen werden.

85% der Patient*innen, die an dem 3-Tage-Wasserfasten teilgenommen hatten, hielten diese fir
machbar. Auch hier war bei der groBen Mehrheit eine deutliche Umstellung der Stoffwechsellage
nachweisbar.

Verglichen mit der Kontrollgruppe, zeigte sich in der Gruppe unter ketogener Diat eine nicht nur durch
Zufall erklarbare Gewichtsabnahme wahrend der Studienzeit. Diese war insbesondere auf eine
Verminderung von Korperfett zurtickzufiihren.

Wahrend der Studienphase zeigte sich bei den Patient*innen in der Kontrollgruppe eine
durchschnittliche Zunahme des an die KérpergroRe angepassten totalen Nierenvolumens (htTKV) von
0,79%, in der 3-Tage-Wasserfasten-Gruppe von 0,80%. In der Gruppe unter ketogener Diat zeigte sich



eine Abnahme des htTKV von 0,55%. Allerdings sind die Veranderungen nicht so groR, als dass sie nicht
durch eine zufillige Anderung alleine erklart werden konnten. Diese Frage untersuchen
Wissenschaftler*innen mit der sogenannten Signifikanztestung. Die Unterschiede in der Entwicklung
des Nierenvolumens waren also nicht statistisch signifikant.

Im an die KérpergroRe angepassten Lebervolumen (htTLV) eine GréRenzunahme in der Kontrollgruppe
von 2,04% und von 0,15% in der 3-Tage-Wasserfasten-Gruppe. In der Gruppe unter ketogener Diat
zeigte sich hingegen eine Abnahme von 4,73% und es ist unwahrscheinlich, dass die Anderung
zwischen der Kontroll- und der ketogenen-Diat-Gruppe nur durch Zufall alleine zu erklaren ist.

Die Nierenfunktion zeigte lber die Studienphase in der Kontrollgruppe vom Zeitpunkt vor Beginn der
Erndhrungsumstellung bis zum Ende der Erndhrungsumstellung (d.h. nach 3 Monaten) eine Abnahme
von 1,74% und in der 3-Tage-Wasserfasten-Gruppe von 0,20%. In der ketogenen-Diat-Gruppe hingegen
zeigte sich eine Zunahme von 5,51%. Die Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
ketogenen-Diat-Gruppe lassen sich dabei nicht durch Zufall erklaren.

Hinsichtlich Nebenwirkungen war vor allem die fiir diese Erndahrung bekannte voriibergehende Keto-
Grippe in der Gruppe unter ketogener Erndahrung gehauft aufgetreten. Da der Korper sich an einer
ketogene Diat erst anpassen muss, zeigten sich gerade in der ersten Phase nach Beginn bei 10
Patient*innen Beschwerden, die typisch fir diese Anpassung sind und als , Keto-Grippe“ bezeichnet
werden. Dazu zdhlen Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Ubelkeit und Schlafbeschwerden. Alle diese
Beschwerden horten im weiteren Verlauf von meist wenigen Tagen alleine wieder auf.

Weiterhin konnten bei 4 Patient*innen in der Gruppe unter ketogener Erndhrung erhohte
Cholesterinwerte, also Blutfettwerte, nachgewiesen werden, die zuvor noch nicht bestanden. Ein
Patient in der ketogenen-Diat-Gruppe entwickelte einen Harnstein, der in Zusammenhang mit der Diat
stehen kdnnte.

Zusammenfassend erscheinen Diaten, die zu einer ketogenen Stoffwechsellage fiihren, bei ADPKD-
Patient*innen gut umsetzbar zu sein. Lediglich ein Patient aus der 3-Tage-Wasserfasten-Gruppe brach
die Diat ab, weil sie fiir diesen Teilnehmer nicht weiter umsetzbar erschien.

Die deutliche Anderung des Lebervolumens muss auch im Zusammenhang damit gesehen werden,
dass durch die ketogene Stoffwechsellage Kohlenhydrat-Reserven (Glykogen) genutzt werden, was
zusatzlich zu einer Verminderung des Lebervolumens fiihrt. Weitere Analysen mussen daher zeigen,
welcher Anteil des Effekts wirklich auf eine Abnahme der Zysten zurlickzufiihren ist. Und hinsichtlich
des Nierenvolumens werden nun weitere Analysen durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob sich bei
Patient*innen, welche héhere Ketonkorper-Werte gezeigt haben, ggf. ein groRerer Effekt vorliegt.

Die Verbesserung der Nierenfunktion in der ketogenen Diadtgruppe konnte im Prinzip die Folge eines
bloRBen Effekts von Verdnderungen der Muskelmasse oder der Fleischzufuhr und deren Auswirkungen
auf den gemessenen Parameter (Kreatinin) sein. Dies erscheint jedoch unwahrscheinlich, da die
Messungen der Korperzusammensetzung keine relevante Veranderung der Muskelmasse ergaben und
die Ergebnisse anhand eines zweiten Parameters (Cystatin) zur Berechnung der Nierenfunktion
bestatigt werden konnten. Nichtsdestotrotz wird es jetzt sehr wichtig sein, Langzeitdaten zu erhalten,
um die positiven Auswirkungen auf die Nierenfunktion sowie die Sicherheit des Ansatzes zu bestatigen.
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