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Die ketogene Diat bei pharmakoresistenter Epilepsie

S. Stockler-Ipsiroglu (Vancouver, Wien), B. Meyer (Wien), M. Feucht (Wien), E. Hauser (Wien)

Einleitung

Die Tatsache, daB3 Fasten einen positiven Einfluf auf epi-
leptische Anfille hat, ist bereits seit der Antike bekannt. In
der Bibel berichten die Biicher Markus (9: 14-29) und
Matthdus (17: 14-21) von einem an Krampfen leidenden
Jungen, der ,,durch Beten und Fasten* geheilt wurde.

In der modernen medizinischen Literatur tauchte dieser
Gedanke am Beginn des 20. Jahrhunderts mit Berichten
iiber deutliche Anfallsreduktion nach lidnger dauerndem
Fasten auf [1, 2]. Basierend auf der Idee, dal} der antiepi-
leptischen Wirkung des Fastens eine ketotische Stoffwech-
sellage zugrunde liegt, entwickelte Wilder 1921 [3] eine
Diit, in der die ketotische Stoffwechsellage durch eine
extrem fettreiche und kohlenhydratarme Diit erzeugt wird.
In den darauffolgenden Jahren wurden mit dieser Diit bei
Epilepsiepatienten bemerkenswerte Therapieerfolge ver-
zeichnet [4, 5]. Ab den 1940er Jahren riickte die ketogene
Diit mit der Entwicklung zahlreicher pharmakologischer
Antiepileptika in den Hintergrund, erst in den 1990er Jahren
wurde ihr als alternative Therapiemdglichkeit fiir pharma-
koresistente Epilepsien wieder Aufmerksamkeit geschenkt.
Die historischen Ergebnisse der antiepileptischen Wirk-
samkeit der ketogenen Diét konnten durch zahlreiche retro-
spektive und prospektive Studien bestitigt werden [6-9].

Anwendungsmaéglichkeiten der ketogenen Diiit
Die ketogene Diit ist vor allem in den angloamerikanischen
Lindern als Therapiealternative bei medikamentds und ope-
rativ nicht beherrschbaren Epilepsien gut eingefiihrt. Darii-
ber hinaus wird die ketogene Diit auch bei einigen angebore-
nen Stoffwechselerkrankungen angewendet. Eine Leitlinie
zu Indikationen und Anwendung der ketogenen Diét im Kin-
desalter findet sich unter: http//:www.neuropaediatrie.com.
Eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen Indikations-
gebiete der ketogenen Diit zeigt Tabelle 1. Im folgenden
wird die ketogene Diit aus der Sicht ihrer Anwendung bei
Epilepsien behandelt.

Arten der ketogenen Diét

Das Prinzip der ketogenen Diit beruht auf einer erhohten
Zufuhr von ketogenen (Fett) und einer verminderten Zu-
fuhr von antiketogenen (Kohlenhydrate) Substraten. Das
am haufigsten gewihlte Verhiltnis zwischen Fettanteil und
Kohlenhydratanteil liegt bei 4:1. Dabei werden 4 Teile der
Gesamtkalorienzufuhr als Fett und ein Teil als Kohlen-
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hydrate plus Eiweil} gegeben. Die tigliche Kalorienzufuhr
wird individuell nach Grofle und Gewicht errechnet und
dem jeweiligen Bedarf (z. B. Ausmalf der korperlichen Ak-
tivitdten) angepalit. Bei Kindern unter 15 Monaten sollte
der Eiweil3- und Kohlenhydratanteil aus erndhrungsphysio-
logischen Griinden hoher sein, was durch eine Reduktion
des Fettanteils auf ein Fett/Kohlenhydrat-Verhéltnis von
3:1 ermoglicht wird.

Einige Autoren fordern auflerdem eine Fliissigkeitsre-
striktion auf maximal 1000-1500 ml/Tag [10]. In vielen
Zentren wird eine rigorose Fliissigkeitsrestriktion jedoch
nicht durchgefiihrt, es gibt bislang keine Belege dafiir, daf3
die Wirksamkeit der ketogenen Diit dadurch negativ beein-
fluBBt wiirde.

Begonnen wird die Diit in der Regel mit ein- bis drei-
tdgigem Fasten, damit sich eine ketotische Stoffwechsel-
lage einstellen kann. Danach wird fiir den ersten Tag 1/3
und am zweiten Tag werden 2/3 der errechneten Kalorien-
menge verabreicht. Vom dritten Tag an erhélt der Patient
die Gesamtkalorienmenge in dem vorgegebenen Fett-zu-
Kohlenhydrat-Verhiltnis.

Ausgehend von der Tatsache, daf mittellangkettige Fett-
sduren eine stirkere Ketose als vergleichbare Mengen an
langkettigen Fettsduren herbeifiihren, kann durch die Gabe
von mittellangkettigen Triglyzeriden (MCT) der Fettanteil
im Didtplan auf 60 % der laut klassischer Form errechneten
Menge gesenkt werden [11]. Der Rest der Gesamtkalorien
kann dann auf Kohlenhydrate und Eiweif} verteilt werden,
was insgesamt einen grofieren Spielraum beim Berechnen
des Speiseplans zuldft. Ein Nachteil dieser Didt ist die
schlechtere gastrointestinale Vertriglichkeit von MCT. Die
Effektivitit der antiepileptischen Wirkung der MCT-Diit
wird in der Literatur kontroversiell diskutiert [12, 13].

Wirkungsweise der ketogenen Di:it

Fiir die Wirkungsweise der ketogenen Diiit gibt es bis heute
kein wissenschaftlich eindeutig gesichertes Erkldrungsmo-
dell. Ein Schliisselkriterium stellen die im Rahmen der Didt
in hohem Ausmal} produzierten Ketonkorper (Acetoacetat
und B-Hydroxybutyrat) dar, da sowohl in Tierversuchen als
auch in klinischen Studien eine statistisch signifikante Kor-
relation zwischen hohen B-Hydroxybutyrat-Blutspiegeln
und Anfallskontrolle festgestellt werden konnte [6, 14].

Tabelle 1: Ketogene Diit — Indikationen

e Epilepsie

e Zerebraler Glukosetransporter- (GLUT-1-)Defekt

e Pyruvatdehydrogenase-Mangel

e Proximaler Atmungskettendefekt (Komplex-1-Mangel)
e Storungen der Glykolyse

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



24 MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE

LEITARTIKEL

Wahrscheinlich trigt auch eine Erhohung der Energie-
reserven, insbesondere des ATP:ADP-Verhiltnisses mal-
geblich zur antiepileptischen Wirksamkeit der ketogenen
Diit bei [15, 16].

Andere potentielle Wirkungsmechanismen sind die
durch hohes Fettsdureangebot bedingten Veridnderungen
der Zellmembranfluiditidt und die damit verbundene verin-
derte Funktion von Membranrezeptoren, Kanalproteinen
und Neurotransmittern [17].

Therapieergebnisse der ketogenen Diét bei Epilepsie
Eine systematische Analyse der bis 1998 erschienenen
Publikationen zeigt, dafl unter ketogener Diét durchschnitt-
lich 16 % der Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie
anfallsfrei wurden, dal} bei 32 % der Patienten eine signifi-
kante (> 90 %) Anfallsreduktion erreicht wurde, und dal3
bei weiteren 56 % der Patienten eine Anfallsreduktion um
ca. 50 % erreicht werden konnte [7].

Die ketogene Diit kann potentiell bei allen Anfallsfor-
men eingesetzt werden. Besonders gut sprechen myokloni-
sche und atonische Sturzanfille an [18].

Die meisten Erfahrungen mit der ketogenen Diit liegen
bei Kindern (iiber zwei Jahre) vor, die therapeutische
Effektivitit in dieser Altersgruppe ist ausreichend belegt.
Erfahrungen mit Erwachsenen sind geringer, aber auch in
dieser Altersgruppe ist die Effektivitit der ketogenen Diit
belegt. In einer gezielt auf Erwachsene gerichteten Studie
zeigten drei von elf Patienten nach acht Monaten Therapie
eine iiber 90%ige, weitere drei eine 50-89%ige Reduktion
der Anfille [19].

Nebenwirkungen

Die ketogene Diit stellt einen radikalen Eingriff in den
systemischen Stoffwechsel dar, der mit unterschiedlichen
Risiken und Nebenwirkungen verbunden sein kann.

Nebenwirkungen in der einleitenden Fastenphase sind
Dehydratation, Hypoglykédmie, Erbrechen, Diarrh6 und Ver-
weigerung der Nahrungsaufnahme.

Unter Dauertherapie wurden vor allem Osteoporose,
Hyperurikdmie und Hypokalzdmie beobachtet [20]. Harn-
sdure- und/oder Kalziumoxalat/Kalziumphosphatsteine kon-
nen sich bei bis zu 10 % der Patienten entwickeln [21], sie
konnen aber meist durch erhohte Fliissigkeitszufuhr bei

Tabelle 2: Reduktion der Anfille (in % vom Ausgangswert) in Abhin-
gigkeit von der Didtdauer bei 15 (Beginn der Therapie) bzw. 12 (Ende
der Beobachtungsphase) Kindern mit pharmakoresistenter Epilepsie

Didtdauer Anfallsreduktion
> 90 % 50-89 % <50 %
(n = 12-15) (n =12-15) (n =12-15)

1 Woche 2 (13 %) 1 (7 %) 12 (80 %)
1 Monat 3 (20 %) 3 (20 %) 8 (53 %)
2 Monate 4.(27 %) 1 (7 %) 9 (60 %)
3 Monate 4.(27 %) 3 (20 %) 8 (53 %)
4 Monate 4.(27 %) 2 (17 %) 6 (50 %)

Aufrechterhalten der Diit erfolgreich behandelt werden.
Zur Prophylaxe empfiehlt sich eine regelméBige Kontrolle
der Harnsdure- und Kalziumausscheidung in Urin.

Ein sekundérer Karnitinmangel [10] 148t sich durch die
massive Ketondmie und den damit verbundenen vermehr-
ten renalen Verlust von Azylkarnitinen erkldren. Bei Nach-
weis eines Karnitinmangels kann dieser mit einer oralen
Karnitinsupplementation behoben werden.

Eine hdufige Nebenwirkung ist eine Verdnderung des
Serumlipidprofils im Sinne einer Hypercholesterinimie
und einer Hypertriglyzeriddmie [13, 22, 23]. Ergebnisse
tiber mogliche Konsequenzen auf das Atheroskleroserisiko
sind aufgrund mangelnder Langzeitstudien noch nicht be-
kannt. Bei den wenigen untersuchten erwachsenen Patien-
ten konnten keine atherosklerotischen Veridnderungen fest-
gestellt werden [10].

Bei ca. 10 % der Kinder wurde unter ketogener Diit eine
Verldngerung der QT-Zeit beobachtet [18], die sich bei Ab-
fall der Keton@mie zuriickbildet. Vor Beginn der KD ist da-
her sehr sorgfiltig auf ein priexistentes Long-QT-Syndrom
zu achten.

Andere kasuistisch berichtete Nebenwirkungen sind Pan-
kreatitis, Lipemia retinalis, Optikusneuropathie bei Thia-
minmangel sowie eine reversible Schidigung der Basal-
ganglien bei einem 5jdhrigen Méddchen mit wahrscheinli-
cher Mitochondriopathie [18].

Eigene Ergebnisse

Wir haben an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde Wien zwischen Jianner 1999 und August 2000
15 Kinder mit pharmakoresistenter Epilepsie im Alter von
23 Monaten bis 9 Jahren vier Monate lang unter ketogener
Diét beobachtet [23]. Drei der 15 Kinder litten unter sym-
ptomatisch fokalen und generalisierten Anfillen, weitere
drei unter BNS-Epilepsie, sechs unter Lennox-Gastaut-
Syndrom und die restlichen drei je unter friihkindlicher
Grand-Mal-Epilepsie, Hemi-Grand-Mal-Epilepsie und
Pseudo-Lennox-Syndrom. Bei einem Kind konnten die
Anfille nicht klassifiziert werden.

Nach vier Monaten waren noch zwdlf Patienten unter
der Didt. Vier Kinder (27 %) waren anfallsfrei und zwei
(17 %) hatten eine Reduktion der Anfille um 50-89 %
(Tab. 2). Im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Diit konnte
bei 6 Kindern mindestens ein antikonvulsives Medikament
abgesetzt bzw. die Dosis reduziert werden, bei sieben wur-
de die Medikation unter der Didt nicht gedndert. In bezug
auf den Anfallstyp wurden die besten Erfolge bei Patienten
mit Lennox-Gastaut-Syndrom beobachtet. Bei einem Pati-
enten mit Lennox-Gastaut-Syndrom (P4 in Tab. 3) kam es
innerhalb der ersten Wochen zu einer deutlichen Verbesse-
rung, eine vollige Anfallsfreiheit wurde aber erst nach
4 Monaten erreicht (Tab. 3).

Als Nebenwirkung trat vereinzelt ein ausgeprigter Kar-
nitinmangel auf, der mit Karnitinsubstitution (50—100 mg/
kg/d) korrigiert werden konnte. Der deutliche Anstieg von
Serumlipiden war bei den meisten Patienten auch bei Fort-
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Tabelle 3: Ketogene Diit bei 15 Kindern mit pharmakoresistenter Epi-
lepsie; anfallsfreie Kinder unter ketogener Didt in Abhédngigkeit von der
Didtdauer

Patient Anfallsart Anfille pro Anfallsfrei
Zeiteinheit nach
vor Diiit Diiitdauer
Pl Lennox-Gastaut-Syndrom 16/Monat 1 Woche
P2 Lennox-Gastaut-Syndrom > 10/Tag 1 Woche
P3 Symptomatische fokale
und generalisierte Anfille > 10/Tag 1 Monat
P4 Lennox-Gastaut-Syndrom 6/Monat 4 Monate

setzung der ketogenen Diidt im Laufe des Beobachtungs-
zeitraumes spontan riickldufig.

Eine Befragung der Eltern hat gezeigt, daf} die ketogene
Diidt zwar hohe Anforderungen an den Patienten und seine
Familie stellt, daf} sie aber eine grofe Akzeptanz bei den
Betroffenen gefunden hat.

Interaktionen mit Antiepileptika

Diese sind vor allem mit Valproat beschrieben. Thrombo-
zytopenie und Erhohungen von Lebertransaminasen und
Ammoniak sind meist durch Absetzen von Valproat rever-
sibel, ohne daf} die Didt unterbrochen werden muf [24].
Grundsatzlich besteht auch die Gefahr des Auftretens einer
Reye-Syndrom-dhnlichen hepatozerebralen Toxizitdt. Aus
diesem Grund ist bei Gabe von Valproat wihrend der keto-
genen Diiit eine konsequente Uberwachung der Laborwerte
obligat.

Kontraindikationen
Eine Ubersicht iiber absolute und relative Kontraindikatio-
nen zeigt Tabelle 4.

Behandlungsdauer

Bei Respondern (Anfallsreduktion um > 90 %) wird emp-
fohlen, die ketogene Didt 2-3 Jahre durchzufiihren und
dann im Verlauf eines Jahres iiber eine 3:1- und 2:1-Diit
auszuschleichen. Der positive Effekt auf das Anfallsge-
schehen hilt iiblicherweise auch nach dem Absetzen der
Diét an [8, 18].

Bei Nonrespondern (Anfallsreduktion von weniger als
50 % in den ersten 8 Wochen) wird allgemein zu einem Ab-
setzen der Didt geraten, da nach dieser Zeit kaum noch mit
einen Ansprechen auf diese Therapieform zu rechnen ist.

Praktische Hinweise
Die Durchfiihrung der ketogenen Diét erfordert ein hohes
MaB an Compliance. Daher sollte diese Therapieform nur
dann ins Auge gefalt werden, wenn der Patient ausrei-
chend motiviert und bereit ist, die Erschwernisse, die mit
der Durchfiihrung und Einhaltung der Diit verbunden sind,
auf sich zu nehmen.

Die sichere Durchfiihrung und Uberwachung ist nur in
einer interdisziplinir gefiihrten Klinik moglich, bestehend
aus einem neurologisch und metabolisch erfahrenen Arzte-

Tabelle 4: Ketogene Diit — Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen

e Storung des mitochondrialen Fettsdureabbaus (z. B. Fettsdureoxida-
tionsdefekte, Karnitinabhéngige Fettsdure-Transport-Defekte)

e Storungen der Ketonkorperbildung und des Ketonkorperabbaus
(Ketogenese-Ketolysedefekte)

e Storungen der Glukoneogenese

Relative Kontraindikationen

e Distale Atmungskettendefekte
e Hyperlipiddmie

e Rezidivierende Pankreatitis

e Long-QT-Syndrom

e Kardiomyopathie

e Nephrolithiasis

team, biochemischem Laborhintergrund, einer erfahrenen
Didtassistenz und geschultem Pflegepersonal.

Um erndhrungsbedingte Mangelerscheinungen zu ver-
meiden, muf} die Diét professionell berechnet werden, mit
den entsprechenden Nahrungssupplementen ergénzt und
regelmifBig durch entsprechende Laboruntersuchungen
kontrolliert werden. Die tigliche Uberwachung der ketoge-
nen Stoffwechsellage erfolgt mittels Messung der Keton-
korper im Urin mittels Streifentest (Ketostix), der durch die
Patienten selbst (bzw. deren Eltern) durchgefiihrt wird.

Die eventuell im Alltag auftretenden praktischen Pro-
bleme mit der Zubereitung der Diét konnen durch die Ver-
wendung von ,,Convenience-Produkten® (speziell fettange-
reicherte und kohlenhydratfreie Nahrungsergdnzungspro-
dukte) reduziert werden.

Bei Durchbrechen der Ketose (bedingt durch Diétfehler)
kann diese meist durch Auslassen von 1-2 Mahlzeiten und
anschlieBender Fortsetzung der Didt wieder hergestellt
werden.

Unter einer sachgeméil durchgefiihrten Diit ist nicht mit
einer Gewichtszunahme zu rechnen, da die Gesamtkalo-
rienzufuhr im normalen bis unteren altersentsprechenden
Bereich liegt.

Zusammenfassung

Die ketogene Diiit stellt eine Therapieoption bei allen For-
men der Epilepsie in allen Altersgruppen dar. In der Patien-
tengruppe der pharmakoresistenten Epilepsie ist bei ca.
einem Drittel mit einer deutlichen Anfallsreduktion zu
rechnen.

Die ketogene Diit ist mit Anderungen nicht nur des
zerebralen, sondern auch des systemischen Stoffwechsels
verbunden. Sie ist daher ebenso wie die pharmakologische
antiepileptische Therapie mit Risiken und Nebenwirkun-
gen verbunden.

Zu den Indikationen der ketogenen Diit zdhlt neben der
pharmakoresistenten Epilepsie auch eine Reihe von Stoff-
wechselerkrankungen, die mit einer gestorten intrazelluld-
ren Glukoseverwertung einhergehen, und bei denen die
ketogene Diit ein alternatives Energiesubstrat darstellt.
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