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Abkiirzungen:

AED: antiepileptic drugs

KD: Ketogene Diiit

KKD: Klassische ketogene Diit

LGIT: Low Glycemic Index-Treatment
MAD: modifizierte Atkins-Didt

SE:  Status epilepticus

TSC: Tuberoser Sklerose-Complex

B Definition ketogene Diat (KD)

Unter ketogenen Diidten (KD) werden Erndhrungsformen mit
hohem Fettanteil, einer addquaten Proteinzufuhr und einem
niedrigen Kohlenhydratgehalt verstanden. Sie imitieren den
metabolischen Zustand des Fastens, dabei bezieht der Korper
seinen Energiebedarf nicht aus dem Korper-, sondern aus dem
Nahrungsfett. Ketogene Didten werden seit ca. 90 Jahren zur
Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien im Kindesalter
eingesetzt, des Weiteren sind sie Therapie der Wahl bei spe-
ziellen Stoffwechselstdrungen. Neben der klassischen ketoge-
nen Diit finden andere ketogene Didtformen, wie die modifi-
zierte Atkins-Diét, Verwendung. Im Folgenden wird der Be-
griff , ketogene Diidten‘ als Sammelbegriff fiir alle ketogenen
Diitformen verwendet (Abb. 1).

B Historischer Riickblick

Bereits seit der Antike ist bekannt, dass Fasten einen positi-
ven Einfluss auf epileptische Anfille haben kann. In der Bibel
wird berichtet, dass ein an Krdmpfen leidender Junge ,,durch
Beten und Fasten* geheilt wurde (Markus 9: 14-29, Matthéus
17: 14-21). Zu Beginn des 20. Jahrhunderts taucht in der mo-
dernen medizinischen Literatur dieser Gedanke mit Berich-
ten iiber eine deutliche Anfallsreduktion nach ldnger andau-
erndem Fasten auf. Wilder entwickelte 1921 eine Diit, in der
die ketotische Stoffwechsellage durch eine extrem fettreiche
und kohlenhydratarme Diit erzeugt wird und vermutete, dass
die antiepileptische Wirkung des Fastens durch die ketotische
Stoffwechsellage bewirkt wird [1]. Er prigte damit den Be-
griff , ketogene Didt*“.

Korrespondenzadresse: OA Dr. med. Edda Haberlandt, Department fiir Kinder-
und Jugendheilkunde, Universitdtsklinik fur Padiatrie I, A-6020 Innsbruck,
AnichstraRe 35; E-Mail: edda.haberlandt@uki.at
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Abbildung 1: Zusammenstellung der ketogenen Diat

Ab den 1930er- und 1940er-Jahren riickte die ketogene Diét
mit der Entwicklung zahlreicher Antikonvulsiva in den Hin-
tergrund, erst in den 1990er-Jahren wurde ihr als Therapieal-
ternative fiir pharmakoresistente Epilepsien wieder Aufmerk-
samkeit geschenkt [1-4].

Wesentlich zur Renaissance der KD trug 1997 der Holly-
wood-Produzent Jim Abrahams mit seinem Film ,, First Do
Not Harm“ bei, in dem er die Leidensgeschichte seines Soh-
nes Charlie, der eine Epilepsie hatte, verarbeitet. Abrahams
griindete spiter die ,, Charlie-Foundation*, die einerseits be-
troffene Familien tiber die KD informiert, andererseits die
wissenschaftliche Erforschung der KD unterstiitzt.

B Pathophysiologischer Hintergrund: Zerebraler
Energie- und Ketonkoérperstoffwechsel

Bei normaler Ernihrung gelangt Glukose iiber erleichter-
te Diffusion mittels des Glukosetransporters GLUT1 in das
Gehirn. Im Fastenzustand liefern Fettsduren die Energie fiir
Muskeln und weitere Gewebe, jedoch nicht fiir das Gehirn.
Das Gehirn, welches obligat auf eine ausreichende Gluko-
sezufuhr angewiesen ist, deckt im Fastenzustand eine Grof3-
teil (ca. 60 %) des Energiebedarfs durch Ketonkorper [5]. Bei
der KD mit reichlicher Fettzufuhr und gleichzeitiger Kohlen-
hydratrestriktion wird der Fastenzustand imitiert und es
kommt ebenfalls zu einer ausgeprigten hepatischen Ketonkor-
perbildung. Der Begriff ,,Ketone* bezieht sich auf drei Verbin-
dungen: Azetoazetat, 3-Hydroxybutyrat und Azeton. Ketone,
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die in der Leber aus Fettsduren und ketogenen Aminoséduren
gebildet werden (Ketogenese), gelangen tiber erleichterte Dif-
fusion mittels MCT 1-Transporter in das Gehirn und dienen als
alternativer Brennstoff. Wihrend der neonatalen Phase sind
Ketone Vorstufen fiir die Synthese von Lipiden und Amino-
sauren. Kleinkinder bilden und nutzen Ketone im Gehirn 3—4-
mal effektiver als dltere Menschen [6] (Abb. 2)

B Wirkmechanismen der KD

Die antikonvulsiven Wirkmechanismen sind, wie auch bei vie-
len Medikamenten, komplex und bisher nicht vollstindig ge-
kldrt. Vermutlich gibt es keinen einzelnen Wirkmechanismus,
sondern eine komplexe Interaktion mehrerer Effekte der KD,
welche die synaptischen Funktionen stabilisieren und damit
die zerebrale Krampfbereitschaft senken. Ketone und auch
deren Effekte wirken antikonvulsiv. Es wird davon ausgegan-
gen, dass die chronische Ketose die Energieproduktion im Ge-
hirn verstirkt, vermehrt den inhibitorischen Neurotransmitter
GABA freisetzt, sowie die Entstehung freier Sauerstoffradika-
le vermindert. Somit konnen ketogene Diidten auch neuropro-
tektiv wirken [7]. Die Arbeiten von McDaniel legen zusitz-
lich nahe, dass die KD einen antikonvulsiven Effekt iiber die
., Mammalian-target-of-rapamycin“- (mTOR-) Kaskade be-
wirkt: Ratten wurden nach kainatinduziertem Status epilepti-
cus (SE) mit KD ernihrt und boten eine niedrigere Anfalls-
frequenz als diejenigen Ratten ohne Erndhrung mit KD. Die
Expression von Markern der Aktivierung der mTOR-Kaska-
de (pS6 und pAkt) waren in der Leber und im Gehirn (Hippo-
campus) der mit KD gefiitterten Ratten reduziert [8, 9].

Danial et al. gehen zusammenfassend von 4 unterschiedlichen
Mechanismen aus, die zum antikonvulsiven und positiven Ef-
fekt der KD beitragen: 1. Kohlenhydratreduktion, 2. Aktivie-
rung der Adenosin-Triphosphat- (ATP-) sensitiven Kalium-Ka-
nile iiber den Mitochondrien-Stoffwechsel, 3. Hemmung des
mTOR-Pathways und 4. Hemmung der glutamatergen erre-
genden synaptischen Transmission durch die ketogene Diét
[10].

B Indikation zur KD (mod. nach [11])

Therapie der Wahl:
— Glukosetransporter- (GLUT1-) Defekt [2, 12]

— Pyruvatdehydrogenasemangel (PDH-Mangel) [13]

Gesicherte Wirksamkeit:
— pharmakoresistente Epilepsien im Kindesalter [14]
— Hinweise auf eine gute Wirksamkeit wurden fiir folgende
Epilepsieformen berichtet:
O tuberdse Sklerose [10, 15-18]
o Dravet-Syndrom [1, 19-25]
o myoklonisch atonische Epilepsie (MAE, Doose-Syn-
drom) [20, 22, 26-28]
o infantile Spasmen [3, 29-33]

Erweiterte Indikation:
Der erfolgreiche Einsatz wurde fiir folgende weitere Diagno-
sen berichtet:
— Neurologische Erkrankungen:
o strukturell bedingte Epilepsien im Kindesalter [11, 35]
o epileptische Enzephalopathien, insbesondere CSWS
(,,syndrome of continuous spike-waves in sleep®) [35],
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Abbildung 2: Zerebraler Energiestoffwechsel. Aus [6]. Nachdruck mit Geneh-
migung der SPS Verlagsgesellschaft und des Autors.

Landau-Kleffner-Syndrom [36, 37], Lennox-Gastaut-
Syndrom [38]
Sturge-Weber-Syndrom [39]
Angelman-Syndrom [40]
neuronale Zeroidlipofuszinose [18]
fieberinduzierte SE bei Schulkindern (FIRES) [18]
einige Defekte der Atmungskette und Mitochondrio-
pathien (bevorzugt Komplex-1-Defekt) [41]
therapieresistente Epilepsien der Erwachsenen [42]
SE [43]
Amyotrophe Lateralsklerose (AML) [44]
Schédel-Hirn-Traumata [45]
M. Alzheimer, M. Parkinson [46, 47]
Autismus (Asperger-Syndrom) [48, 49]
Rett-Syndrom [50]
Schmerzen, Migrine [51, 52]
o Depression [53]
— Andere Erkrankungen [54, 55]:
o Diabetes und diabetische Nephropathie [56]
o Adipositas, polyzystisches Ovarsyndrom [57]
© Malignome: gynikologische Tumoren [58], Hirnstamm-
tumoren [59], hypothalamische Hamartome [60]

B Aktuelle Studienlage (Abb. 3)

Bei der angeborenen Stoffwechselstorung GLUT1-Defekt
kann aufgrund eines Transporter-Mangels (GLUT1) nicht
ausreichend Glukose iiber die Bluthirnschranke transportiert
werden. Die Patienten haben einen Entwicklungsriickstand,
zerebrale Krampfanfille und eine komplexe Bewegungssto-
rung. Diagnostiziert wird diese Stoffwechselstrung durch
Nachweis eines erniedrigten Liquor/Plasma-Quotienten fiir
Glukose (Hypoglykorrachie) mit molekulargenetischer Ana-
lyse [2, 12]. Zuletzt wurde vermehrt die modifizierte Atkins-
Didat (MAD) als alternative Didtform aus dem Formenkreis der
KD mit gleichem Erfolg wie eine klassische ketogene Diét
(KKD) bei diesen Patienten angewendet [61]. Der Pyruvat-
dehydrogenasemangel fiihrt zu einer gestorten Glykolyse mit
sehr unterschiedlichen Verldufen. Es sind schwere, neonatale
Verlaufsformen mit Laktatazidose bis zu leichten Verlaufsfor-
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Abbildung 3: Sanierung der epileptogenen Aktivitat im EEG eines Kindes mit therapieresistenter generalisierter Epilepsie durch ketogene Diat.

men mit milder Laktatimie und Ataxie bei Kohlenhydratbe-
lastung beschrieben [13]. Ketonkdrper konnen diese defekten
Stoffwechselschritte ,,umgehen* und als alternative Energie-
trdger das Gehirn mit Energie versorgen [2, 62]. Insbesonde-
re bei einem GLUT1-Defekt bewirkt die KD in der Regel eine
hervorragende Anfallskontrolle [6, 12, 63].

Bei Kindern mit therapieresistenten Epilepsien bestitigen Ver-
laufsstudien eine gute Vertraglichkeit, effektive Anfallskon-
trolle und geringe Nebenwirkungsrate der KD [39, 64-66].
Jiingere Patienten sprechen prinzipiell besser, partielle Epilep-
sien weniger gut auf die KD an [66]. Alle therapieresistenten
Epilepsien (fokal oder primér generalisiert) stellen eine Indi-
kation fiir die Durchfiihrung einer KD dar, auch juvenile Ab-
sencen-Epilepsien und das Janz-Syndrom konnen erfolgreich
mit einer KD behandelt werden [30]. In zahlreichen Origi-
nal-Publikationen, Meta-Analysen und einer Cochrane-Uber-
sichtsarbeit wurde die Effektivitit der KD bei therapieresis-
tenten Epilepsien nachgewiesen [67, 68]. So erreicht die keto-
gene Diit bei pharmakoresistenten Epilepsien im Kindesalter
in einem Review in 20-60 % der Patienten eine Anfallsreduk-
tion von > 50 % [67]. Mittlerweile wurden diese Ergebnisse
durch eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie [69,
70] an 145 Kindern nachgewiesen: 38 % der Kinder erreichten
eine Anfallsreduktion von > 50 % gegeniiber 6 % in der Kon-
trollgruppe; in 7 % der Kinder betrug die Anfallsreduktion
> 90 %, dagegen in 0 % der Kontrollgruppe. Die Effektivitit
der KD in Bezug auf Anfallsreduktion liegt damit im Bereich
einer alternativen medikamentosen Therapieoption: 10-15 %
der Kinder, die wegen einer therapieresistenten Epilepsie mit
der ketogenen Diit beginnen, sind nach einem Jahr anfallsfrei,
30 % haben eine Anfallsreduktion um mehr als 90 % [38, 71].
Bei Patienten, die durch die ketogene Diit anfallsfrei werden,
kann dies bei 50 % der Patienten innerhalb der ersten Wochen,
im Median nach 5 Tagen [73], bei 33 % innerhalb von 6 Mo-
naten und bei 15 % sogar erst nach den ersten 6 Monaten er-
reicht werden [73]. Neben der antikonvulsiven Wirkung soll
die KD auch die Kognition und Wachheit der Patienten [31]
bzw. das Schlafverhalten positiv beeinflussen [74].

Wiihrend ein Zusammenhang der Anfallskontrolle zum Alter,
Anfallstyp oder Atiologie in einer Meta-Analyse zur KD 2006
(19 Studien, 1084 Patienten) noch nicht nachgewiesen werden

konnte [69], legen inzwischen neuere Studien deutlicher eine
syndromspezifische Effektivitit nahe. Eine besonders gute Ef-
fektivitit der KD konnte fiir folgende Epilepsiesyndrome
nachgewiesen werden: tuberose Sklerose [15, 17, 18, 66, 75],
Dravet-Syndrom [19, 22-25, 75], myoklonisch atonische Epi-
lepsie (MAE, Doose-Syndrom) [20, 26-28] und infantile
Spasmen [29, 31-33]. In einem Review iiber die Effektivitit
der KD bei verschiedenen Syndromen empfehlen Nangia et
al. daher die frithzeitige Anwendung der KD fiir diese Epilep-
siesyndrome [18].

Bei nachgewiesenem mTOR-Inhibitor-Mechanismus der KD
ist die Effektivitit der KD bei Patienten mit Tuberdoser Skle-
rose (TSC) nachvollziehbar. Bereits 2005 berichteten Kossoff
et al. von einer mehr als 50%igen Anfallsreduktion nach
6 Monaten bei 11/12 TSC-Patienten; 67 % (8/12) davon hat-
ten sogar eine > 90 % Anfallsreduktion; 5/12 Patienten wa-
ren langer als 5 Monate anfallsfrei. Ein junges Alter der Pa-
tienten bei Beginn der KD war mit einem besseren Outcome
verkniipft [16]. Coppola et al. konnten in einer Patienten-
analyse mit geringer Patientenanzahl (n = 3, 3,5 a) mit TSC
zusitzlich zu einer Anfallsfreiheit in 2/3 der Patienten, eine
Reduktion der Sturzanfille in 1/3 Patienten nachweisen [75].
Larson et al. [17] wiesen in einer retrospektiven Datenanaly-
se iiber 5 Jahre an 15 TSC-Patienten (durchschnittlich 8,5 Jah-
re alt) und Behandlung mit einer Low Glycemic Index Treat-
ment- (LGIT-) Diit nach 6 Monaten bei 47 % (7/15) eine mehr
als 50%ige Anfallsreduktion nach. Curatolo et al. empfehlen
daher, bei TSC-Patienten und BNS-Anfillen als Therapie der
1. Wahl Vigabatrin, der 2. Wahl Kortikoide (Hypsarrhythmie)
oder Topiramat (bei fehlenden generalisierten EEG-Verénde-
rungen) und als 3. Wahl die KD als Alternative zur Epilepsie-
chirurgie anzuwenden [15].

Die Behandlung des Dravet-Syndroms mit einer KD zu er-
ginzen, ist sehr sinnvoll und vielversprechend. Caraballo et
al. konnten 2005 und 2011 retrospektiv Responderraten von
75-77 % erheben [19, 22]. 2010 beschrieben Dressler et al.
[23] bei Patienten mit Dravet-Syndrom unter KD eine Anfalls-
reduktion von 62,5 %. Eine Anfallsreduktion um > 75 % bei
50 % der Patienten mit Dravet-Syndrom nach 6 Monaten KD
konnten Nabbout et al. nachweisen, die Wirkung liel3 aller-
dings nach einem Jahr nach [25]. Auch kognitive Verbesserun-
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gen unter KD konnten bei den Patienten mit Dravet-Syndrom
nachgewiesen werden [18, 19].

Die myoklonisch atonische Epilepsie (MAE, Doose-Syn-
drom) spricht ausgesprochen gut auf die KD an. Caraballo
et al. wiesen mit einer retrospektiven Datenanalyse von 30
Patienten eine Responderrate (> 50 % Anfallsreduktion) von
55 % der Fille nach einem Beobachtungszeitraum von 18
Monaten nach und auch in seinem Review-Artikel von 2012
konnen diese Responderraten durch weitere Studien bestitigt
werden [77]. Kilaru et al. erheben in einer Vergleichsstudie
von AED zu KD die stirkste Effektivitit der KD fiir Kinder
mit MAE [27]. Eine retrospektive Untersuchung von Wiemer-
Kruel et al. an 24 Patienten mit MAE mit MAD zeigte sehr
gutes Ansprechen mit einer Responderrate von 4/6 (66,6 %),
dabei lag die Anfallsreduktion bei 3/24 Patienten nach 6 Mo-
naten > 90 % und 1/24 Patienten blieben sogar komplett an-
fallsfrei [76].

Eine franzosische Arbeitsgruppe setzte die KD zur Behand-
lung von infantilen Spasmen als ,,3. AED* nach Vigabatrin
(VGB) und Steroiden ein. Dabei wurden 35 % der Patienten
innerhalb der ersten 4 Wochen anfallsfrei [33]. In einer Stu-
die von Hong et al. boten 104 Siuglinge mit infantilen Spas-
men unter KD nach 6 Monaten eine Responderrate (> 50 %
Anfallsreduktion) in 64 %, nach 12-24 Monaten in 77 %. Ins-
gesamt wurden 37 % der Kinder mit der KD anfallsfrei. Bei
Auftreten der Spasmen wurden 18 der Kinder als erste Thera-
pieform mit KD behandelt; 10/18 Kinder (56 %) wurden in-
nerhalb von 2 Wochen anfallsfrei. Das EEG war innerhalb von
2 Monaten normalisiert. Die KD wurde tiber 6 Monate beibe-
halten, konnte dann ohne Rezidiv abgesetzt werden [29].

Die Erfahrungen mit der KD bei Erwachsenen sind geringer,
aber auch in dieser Altersgruppe ist die Effektivitit der KD zur
Behandlung von therapieresistenten Epilepsien belegt. Payne
et al. [78] fassen die bisherigen Erfahrungen mit der KD bei Er-
wachsenen in einem Ubersichtartikel 2011 zusammen. Zu die-
sem Zeitpunkt waren insgesamt 122 Patienten und 82 Jugend-
liche in Open-label-Studien mit KD und weitere 56 Erwachse-
ne und 10 Jugendliche mit MAD behandelt worden. Es zeig-
te sich bei insgesamt 43 % der Patienten eine mehr als 50%ige
Anfallsreduktion, 12 % der Patienten waren unter der KD an-
fallsfrei. Damit wird die KD auch fiir Erwachsene mit thera-
pieresistenten Epilepsien als effektiv eingestuft. Es wird prin-
zipiell von einem giinstigeren Ansprechen im jiingeren Alter
und bei friiher Anwendung berichtet [42]. Im Gegensatz zum
Kindesalter schienen spezielle Epilepsiesyndrome oder An-
fallstypen das Outcome nicht signifikant zu beeinflussen. Es
schienen aber Patienten mit einer symptomatisch generalisier-
ten Epilepsie oder mehrfachen Anfallstypen besser auf die KD
anzusprechen. Die berichteten Nebenwirkungen waren mit de-
nen der Kinder vergleichbar. Probleme bei der Durchfiihrung
der KD bei Erwachsenen sind aufgrund der langjdhrigen Le-
bensgewohnheiten hiufiger, am hiufigsten beenden Erwach-
sene die KD jedoch bei fehlender Anfallsreduktion [78-80].

B Multiprofessionelles Team

Die KD muss érztlich verordnet und in einem therapeutischen
Gesamtkonzept eingebunden sein. Vor Einleitung sollten kla-

re Erfolgskriterien formuliert und im Verlauf iiberpriift wer-
den, der Therapieerfolg kann friihestens nach ca. 3 Monaten
beurteilt werden. Es empfiehlt sich daher, die konsequente
Durchfiihrung der KD iiber mindestens 3 Monate mit Patient
und Familie (gegebenenfalls auch schriftlich!) zu vereinbaren.
Wesentlich fiir das Gelingen einer KD ist die Patienten-Com-
pliance. Ohne das aktive Mitwirken und den ausdriicklichen
Wunsch der Patienten und der Eltern ist eine KD zum Schei-
tern verurteilt. Die Einleitung, Durch- und Fortfithrung der
KD gelingt nur in multidisziplindrer Zusammenarbeit von Pa-
tient, Eltern, Arzt und Erndhrungsfachkraft.

B Ambulanzen in Osterreich mit den jeweiligen
Ansprechpersonen

Landeskrankenhaus Bregenz
Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde
OA Dr. K. Schlachter

Landeskrankenhaus Feldkirch
Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde
OA Dr. H. Schober

Medizinische Universitit Graz
Abteilung fiir allgemeine Pédiatrie
OA Dr. M. Brunner-Krainz, OA Dr. U. Gruber-Sedlmayr

Medizinische Universitit Innsbruck

Pidiatrie 1

OA Dr. E. Haberlandt, OA PD Dr. S. Scholl-Buergi,
Ao. Univ.-Prof. Dr. D. Karall

Klinikum Klagenfurt

Abteilung fiir Neurologie und Psychiatrie des Kindes- und
Jugendalters

OA Dr. E. Achatz

Frauen- und Kinderklinik Linz
Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde
OA Dr. A. Biebl, OA Dr. U. Rossegg, OA Dr. R. Schwarz

Landeskrankenhaus Salzburg
Universititsklinikum fiir Kinder- und Jugendheilkunde
OA Dr. C. Rauscher

Medizinische Universitit Wien
Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Dr. A. Dressler, Univ.-Prof. Dr. M. Feucht

Sozialmedizinisches Zentrum Wien-Siid — Kaiser-Franz-
Josef-Spital mit Gottfried von Preyer‘schem Kinderspital
Interne Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Prim. Univ.-Doz. Dr. G. Bernert, OA Dr. J. Geldner

Krankenhaus St. Vinzenz Zams
Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde
OA PD Dr. M. Rauchenzauner

B Zusammenfassung

Die Effektivitit der KD in der Behandlung von Epilepsien ist
eindeutig belegt. Die KD ist damit keine alternative Thera-
pie, sondern eine Therapiealternative und fiir die Behandlung
pharmakoresistenter Epilepsien im Kindesalter etabliert. Die
Anfallskontrolle entspricht bei KD derjenigen etablierter An-
tikonvulsiva. Die KD ist somit weder Therapie der ersten Wahl
noch letzte Option bei Versagen aller anderen Therapiestra-
tegien. Insbesondere sprechen folgende Epilepsieformen gut
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auf eine KD an: tuberdse Sklerose, Dravet-Syndrom, myo-
klonisch atonische Epilepsie, infantile Spasmen und Landau-
Kleffner-Syndrom und alle Epilepsien struktureller sowie un-
klarer Atiologie. Hier sollte die Durchfiihrung einer KD friih-
zeitig in Betracht gezogen werden. Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung einer ketogenen Diit ist ein multiprofessionel-
les Team aus Arzt und Erndhrungsfachkraft sowie die Mitar-
beit von Patienten und Familie — bei Erfolg ermdglicht sie der
Familie die aktive therapeutische Mitwirkung und damit ge-
meinsame Verbesserung der Lebensqualitit.
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