Osterreichische gesellschaft fir epileptologie

Vorstand:

Eugen Trinka

(1. Vorsitzender)
Edda Haberlandt
(2. Vorsitzende)
Christoph Baumgartner
(3. Vorsitzender)
Judith Dobesberger
(1. Sekretdrin)
Michael Feichtinger
(2. Sekretdr)

Martin Graf
(Kassier)

Sekretariat der Gesellschaft:

Tanja Weinhart

A-1080 Wien, Skodagasse 14-16
Tel.: 01/512 80 91-19

Fax: 01/512 80 91-80

E-Mail: oe_ilae@admicos.com

Redaktion:

M. Graf

Abteilung fir Neurologie
SMZ-Ost — Donauspital

A-1220 Wien
Langobardenstrale 122

E-Mail: mcgraf@aon.at

E. Trinka

Universitatsklinik fir Neurologie
Paracelsus Medizinische Universitat
Christian-Doppler-Klinik

A-5020 Salzburg
Ignaz-Harrer-Stralle 79

E-Mail: e.trinka@salk.at

Homepage:

http://www.ogfe.at/gesellschaft.htm

Verlag:

Krause & Pachernegg GmbH
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10

Druck:

Bernsteiner Print Company GmbH
A-1220 Wien, Rautenweg 10

plepPltologIE

Dressler A, Trimmel-Schwahofer P, Feucht M
Haberlandt E; fiir den Vorstand der OGfE: Trinka E
Baumgartner C, Dobesberger J, Feichtinger M, Graf M
Rauscher C, Pataraia E, Zimprich F, Luef G, Unterberger |
Schlachter K

Ketogene Diaten vom Saugling bis zum Erwachsenen:
Formen, Umsetzung und Nebenwirkungen

Mitteilungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Epileptologie
2014;1 (2), 8-11

Homepage:

www.kup.at/ogfe

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche


http://www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=http://www.kup.at/ogfe

f

Ketogene Diaten vom Saugling bis zum Erwachsenen:
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Abkiirzungen:

FS: Fettsduren

KD: Ketogene Diit
KH:  Kohlenhydrate
KKD:
LGIT:
MAD:
MCT:

Klassische ketogene Diiit

Low Glycemic Index-Treatment
modifizierte Atkins-Dit
medium chain triglycerides

B Formen der ketogenen Diat (Tab. 1)

Die ,klassische” ketogene Diat

Die ,klassische® ketogene Didt (KKD) ist eine streng bilan-
zierte Didt, welche aus einem fixen Gewichtsverhiltnis (Ra-
tio) von Fettanteilen zu Eiweil3- und Kohlenhydratanteilen be-
steht (Standard 4:1, 4 g Fett zu 1g Protein und Kohlenhydra-
ten). Bei Kindern < 2 Jahren wird diese Ratio mit 3:1 vor-
gegeben, da sonst der altersentsprechende Proteinbedarf nicht
gewihrleistet ist [1]. Als Fette werden hauptséchlich Triglyze-
ride mit langkettigen Fettsduren verwendet. Der Proteinanteil
wird anhand der DGE-Empfehlungen fiir die jeweilige Alters-
stufe berechnet [4]. Die Menge an Fett, Protein und Kohlenhy-
draten wird exakt anteilig nach dem Verhéltnis berechnet, hier
sind Kalkulationsprogramme hilfreich. Dieses fixe Verhiltnis
muss bei jeder Mahlzeit eingehalten werden.

Anfinglich war eine Phase des Fastens und der Fliissigkeits-
restriktion vorgesehen [5]. Dies gilt heute als iiberholt [1, 6]
und wird in den meisten Zentren, insbesondere bei Kleinkin-
dern und Séuglingen, nicht mehr durchgefiihrt. Um eine re-
levante Hypoglykidmie zu Beginn der KKD kontrollieren zu
konnen, wird diese prinzipiell im Rahmen eines stationdren
Aufenthaltes unter #rztlicher Uberwachung begonnen. Die
erforderliche Kalorien- und Nihrstoffzufuhr soll gemif3 der
DACH-Empfehlungen fiir das Alter ermittelt werden, um
einen Perzentilensprung in der Gewichtskurve zu vermeiden
[6]. Da die KKD keine ausreichende Zufuhr an Vitaminen,
Kalzium und Spurenelementen enthilt, bedarf es einer zu-
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Tabelle 1: Ketogene Didtformen im Vergleich. Mod. nach [1-3].

Diatform Fett % Protein %  Kohlen- Ratio
hydrate %

KKD 90 6 4 4:1
MAD 64 30 6 1,5:1-2:1
MCT 73 (inkl. 30—

60 % MCT-0l) 10 17 1,2:1-1,6:1
LGIT 60 30 10 1:1
Familienkost 35 15 50 0,3:1

KKD: Klassische ketogene Diat; MAD: modifizierte Atkins-Diat; MCT: Diat
mit mittelkettigen Fettsduren; LGIT: Low Glycemic Index-Treatment

sdtzlichen Substitution. In vollbilanzierten Formulapréiparaten
sind diese dagegen schon enthalten.

Die Effektivitdit der KKD ist in mehreren Studien unter-
sucht worden [7]. Neal et al. konnten in einer randomisiert
kontrollierten Studie an 145 Kindern eine Anfallsreduktion
von > 50 % bei 38 % der 145 Kinder nachweisen, nur 6 %
in der Kontrollgruppe zeigten eine Verbesserung der Anfalls-
frequenz [7]. Die Effektivitit der KKD wird laut aktueller
Datenlage erhoht, wenn der Beginn der Diidt mit einer hoheren
Ratio durchgefiihrt wird [1, 2, 8].

Um die Erndhrungsumstellung der KKD dauerhaft erfolgreich
durchfiihren zu konnen, erfordert es ein hohes Maf3 an Com-
pliance und auch zeitlichen Aufwands der gesamten Fami-
lie. Es ist empfehlenswert, die Essensvorlieben des Kindes im
Diitplan zu beriicksichtigen. Aufgrund des hohen Fettanteils
lasst die KKD geschmacklich nur wenig Spielraum zu, sodass
aus diesem Grund weitere und liberalere ketogene Didtformen
entstanden sind.

Die modifizierte Atkins-Diat

Die modifizierte Atkins-Didt (MAD) ist eine stark kohlenhy-
dratreduzierte Didt und urspriinglich aus der Atkins-Diit fiir
Erwachsene zur Gewichtsreduktion entstanden. Der Fettanteil
wird bei der MAD angehoben (65 %), wihrend die Kohlen-
hydratmenge eingeschrénkt ist. Es wird nur der Anteil an Koh-
lenhydraten exakt berechnet, die Kalorien- und Fliissigkeits-
zufuhr nicht eingeschrinkt. Dadurch ist die MAD flexibler
und Extramahlzeiten mit Protein- und Fettzusammensetzung
im Verlauf des Tages sind fiir das Kind erlaubt. Dariiber hin-
aus kann die Einleitung der MAD ambulant erfolgen, sodass
sich die Durchfiihrung einer MAD insbesondere fiir Kinder
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als vorteilhaft erweist. Initial werden die Kohlenhydrate (KH)
bei Kindern auf 10 g (12 g) pro Tag und bei Erwachsenen auf
15 g pro Tag eingeschrinkt, welche dann im Verlauf schritt-
weise angehoben werden (Kinder: 10-15-20 g KH, Erwach-
senen: max. 30 g KH). Als Evaluierungsphase wird eine Be-
handlung von 3 Monaten vereinbart. Bisherige Studien bele-
gen eine bessere Ansprechrate der MAD bei stark reduzierter
Kohlenhydratmenge zu Beginn, sowie eine hohere Ansprech-
rate fiir die KKD verglichen mit der MAD in der Behandlung
von therapieresistenten Epilepsien [2, 9, 10].

Die MCT-Diat

Bei der MCT-Diit (medium chain triglycerides) werden statt
Trigylzeride mit langkettigen Fettsduren (FS) hauptsidchlich
Triglyzeride mit mittelkettigen FS in Form von Olen einge-
setzt, da die MCT-Fette hohere Ketosewerte erzielen [2, 11,
12]. Dadurch sind niedrigere Fettanteile und hohere Kohlen-
hydratmengen bei Erzielung einer gleich starker Ketose mog-
lich. Es werden bei der MCT-Diét ca. 60 % der Energie aus
MCT-OI bereitgestellt. Auch kann die Ketose bei mit KKD
oder mit MAD behandelten Patienten durch die zusitzliche
Gabe von MCT-Olen erhoht werden. Ein weiterer Vorteil der
MCT-Diiit besteht darin, dass diese auch bei einem Karnitin-
mangel angewendet werden kann, da Karnitin als Ko-Fak-
tor zur Metabolisierung von MCT-Fetten nicht benétigt wird.
Eine kontrolliert randomisierte Studie aus England hat den Ef-
fekt der MCT-Didt belegt [10]. Da je nach Hohe des MCT-An-
teils starke gastrointestinale Beschwerden auftreten konnen,
weist diese Form der KD Probleme in der klinischen Umset-
zung auf.

Die Low Glycemic Index-Diat

Zu dieser Form der kohlenhydratreduzierten Low Glycemic
Index-Diit (LGI-Treatment, LGIT) gibt es bislang wenige Da-
ten [2, 13, 14]. Sie baut auf dem glykémischen Index der ein-
zelnen Nahrungsmittel (insbesondere der KH) auf. Es werden
hauptsdchlich Nahrungsmittel verwendet, bei denen der Glu-
koseanstieg nach Aufnahme niedrig und graduell stattfindet
(wie z. B. durch Gemiise, Friichte und Niisse). Der rasche,
hohe Blutzuckeranstieg sowie pulsatile Blutzuckerspitzen sol-
len vermieden werden, daher sind z. B. Getreide und Kartof-
feln ungeeignet. Fiir die LGI-Diit werden 40-60 g KH pro
Tag aus Lebensmitteln mit einem glykdmischen Index < 50
ausgewihlt. Die Nahrungszufuhr wird auf ca. 60 % Fett und
20-30 % Protein aufgeteilt, wodurch eine milde Ketose erzielt
wird. Die Menge der Kohlenhydrate sollte iiber den Tag ver-
teilt konsumiert werden.

B Vom Saugling bis zum Erwachsenen

KD als Formula

Gerade im Sduglingsalter kann zur Behandlung einer Epilep-
sie die ketogene Diittherapie unkompliziert durchgefiihrt wer-
den [15, 16], da vollbilanzierte Formulanahrungen zur Verfii-
gung stehen. Diese enthalten zusitzlich eine adaptierte Men-
ge an Kalzium, Vitaminen und Spurenelementen. In einer Stu-
die von Kossoff und Mitarbeitern (2004) wurde gezeigt, dass
bei Anwendung von Formulanahrung keine Drop-outs durch
Nahrungsverweigerung beobachtet wurden [16]. Im Vergleich
dazu konnte eine 30-%-Ausfallsrate bei Kleinkindern und él-
teren Kindern mit dem tiblichen Diidt-Regime nachgewiesen
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werden. Zusitzlich zeigte sich eine hohere Effektivitit bei An-
wendung von Formulanahrung mit einer Anfallsreduktion von
> 90 % in 59 % der Kinder mit der verabreichten Formulanah-
rung, im Vergleich dazu nur bei 27 % der Kinder mit einem
ketogenen Erndhrungsregime. Auch die Nebenwirkungen be-
ziiglich des Lipidprofils zeigten sich bei Formulanahrung ge-
ringer ausgeprigt [17]. Prinzipiell wird bei Anwendung einer
KD im ersten Lebensjahr auch von einer kiirzeren Behand-
lungsdauer ausgegangen, nach 10 Monaten Behandlung folgt
eine Ausschleichphase iiber 3 Monate [15].

Die ketogene Diat vom Jugendlichen zum Erwachsenen
und in der Transition

Angesichts der hohen Ansprechraten im Kindesalter [7, 11]
besteht prinzipiell auch grofes Interesse in der Behandlung
von Erwachsenen mit einer der genannten therapeutischen
Diidtregimes. Derzeit gibt es kaum wissenschaftliche Erhe-
bungen. Payne et al. konnten in einer Reviewarbeit aus dem
Jahr 2011 die Effektivitit der klassischen KD bei Anwendung
beim Erwachsenen eine relative Wirksamkeit bestitigen [18—
21]. Sie konnten eine Ansprechrate in der Behandlung von
Jugendlichen > 16 Jahren und Erwachsenen von 49 % mit An-
fallsreduktion um 50 % nachweisen, die allerdings mit zuneh-
mendem Alter abnahm. Insgesamt wurden 13 % der behandel-
ten Personen anfallsfrei [19].

Ein Ansprechen auf die KKD konnte innerhalb des ersten Mo-
nats beobachtet werden, hielt aber nach Beenden der Diit
nicht wie im Kindesalter an [18]. Dabei war die Compliance
des strikten Therapieregimes bei Erwachsenen wesentlich
schwieriger als bei Kindern. Die Abbruchrate variierte von
0-25 %, der hiufigste Grund dazu war eine fehlende Effek-
tivitdt [18, 21].

Die MAD zeigte bei Erwachsenen eine Ansprechrate von
18 % mit einer Anfallsreduktion um 50 % [22-24]. Die An-
sprechrate stieg dabei deutlich an, wenn jiingere Erwachsene
und Jugendliche eingeschlossen wurden. Das Ansprechen der
MAD konnte ebenso rasch (innerhalb von 2 Wochen) beob-
achtet werden [19] wie bei der KKD.

Bei Anwendung der LGIT mit niedrigem glykédmischen Index
konnte eine Ansprechen in 53,3 % gezeigt werden, wobei die
untersuchte Altersgruppe zwischen 12 und 22 Jahren lag und
damit eine vermutlich altersbedingte Beeinflussung des Out-
comes einschrankend erwiahnt werden muss [25].

Rezent wurde das Gelingen der Transition ins Erwachsenenal-
ter anhand einer Gruppe von 10 Patienten untersucht. In die-
ser Gruppe wendeten 7 der 10 Patienten KKD weiterhin an,
3 davon mit MAD. Insgesamt zeigte sich eine bessere Compli-
ance, wenn die Patienten an ein auf Epilepsien spezialisiertes
Zentrum mit Erfahrung mit ketogener Diit angebunden wa-
ren [26].

B Durchfiihrung und Management

Die Durchfiihrung einer KD und der Ausschluss von Kontra-
indikationen liegen in der Verantwortung des betreuenden Arz-
tes [1, 27]. Vor Beginn der KD miissen durch laborchemische
Untersuchungen Kontraindikation fiir die KD ausgeschlos-
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Tabelle 2: Absolute und relative Kontraindikationen fiir ketogene
Diaten

Absolute Kontraindikationen

— Glukoneogenesedefekte inkl. Pyruvatcarboxylasemangel (Blutzucker-
tagesprofil, Hypoglykdmien)

— Fettsaureoxidationsdefekte inkl. Karnitinmangelstoffwechselstérungen
(primarer Karnitinmangel, Karnitinpalmytoyltransferase-I- oder -1I-Man-
gel, Karnitintranslokasemangel [Bestimmung Azylkarnitine im Trocken-
blut])

— Ketogenese-/Ketolysedefekte (Bestimmung organischer Sduren im Harn)

— Hyperinsulinismus (Blutzuckertagesprofil, Hypoglykdamien)

— einige Mitochondriopathien

— akute Porphyrie

—schwere Lebererkrankung

— mangelnde Compliance

Relative Kontraindikationen

— Gedeihstorung

— Kandidat fur epilepsiechirurgischen Eingriff

— unklare Bewusstseinstriibung

—reduzierter Allgemeinzustand

— Nierensteine, renale tubuldre Azidose

— Herzrhythmusstérungen, insbesondere Long-QT-Syndrom

— schwere pulmonale Insuffizienzen

— Leber-/Nieren-/Pankreaserkrankungen

—Stérungen des Lipidstoffwechsels (familidre Hypercholesterinamie)

sen werden (Tab. 2, 3). Insbesondere angeborene Stoffwech-
selstorungen der PB-Oxidation der Fettsduren, des karnitin-
abhingigen Fettsduretransportes und der Ketolyse miissen zu-
vor ausgeschlossen werden. Weitere Kontraindikationen sind
Storungen der Glukoneogenese wie der Pyruvatcarboxylase-
Mangel und Porphyrien. Relative Kontraindikationen sind ei-
nige Formen der Mitochondriopathien, Hyperlipiddmien, re-
zidivierende Pankreatiden, ein Long-QT-Syndrom bzw. ver-
langertes QT-Intervall, Kardiomyopathien und eine Nephro-
lithiasis [28, 29].

Die KKD wird iiblicherweise unter stationidren Bedingungen
eingeleitet, sodass in der Umstellungsphase des Stoffwechsels
auf die Ketose eine metabolische Entgleisung drztlich behan-
delt werden konnte. In der Einleitungsphase der KD werden
engmaschige Kontrollen von Blutzucker, Ketonkorperkon-
zentrationen in Blut und Harn, sowie Bestimmung des Siu-
re-Basen-Status durchgefiihrt. Das Ansprechen hiingt einer-
seits wesentlich von der Mitarbeit der gesamten Familie, an-
dererseits auch von der Expertise des betreuenden interdiszi-
plindren Teams ab. Eine detaillierte Schulung der Eltern zur
Berechnung der Nihrstoffzusammensetzung in den Rezepten
auch mithilfe von dafiir entwickelten Computerprogrammen
erfolgt wihrend des stationdren Aufenthaltes. Bei Entlassung
sollten ausreichende Informationsmaterialien, Notfallausweis
und eine Liste der Medikamente mit potenzieller Wechselwir-
kung mitgegeben werden. Anfinglich sind engmaschige Kon-
trollen notig, das Ansprechen auf die Diét wird nach 12 Wo-
chen evaluiert. Wihrend dieser Zeit sollte die antiepileptische
Medikation gleich belassen werden. Wenn sich durch die KD
kein positives Ansprechen der Anfallsfrequenz (Reduktion
um mind. 50 %) einstellt, kann die KD in mehreren Wochen-
schritten (3,5:1; 3:1; 2,5:1; 2:1 und 1,5:1, danach ungezucker-
te Familienkost) wieder abgesetzt werden. Bei Fortsetzung der
KD sollten halbjédhrliche Kontrollen eingehalten werden, die
dann bis zum Ende der Diit fortgefiihrt werden. Bei Sduglin-
gen wird die Durchfiihrung der KD fiir die Dauer von einem

Tabelle 3: Untersuchungen vor Beginn der Diat

Erstgesprach

— Erstbegutachtung und Information fiir die Eltern sowie Uberpriifen der
Compliance

Klinik

—allgemeine padiatrische Begutachtung (inkl. BMI und Wachstums-
beurteilung)

—neurologische Untersuchung

Anamnese

— Anfélle

— Begleiterkrankungen

— Medikamente (AEDs und andere)

— Erndhrungsgewohnheiten (Vorlieben, Energiebedarf, Flissigkeitsmenge)
— Auffélligkeiten in Fastenphasen

Labor

— Blut: Nichtern Blutabnahme mit Blutbild inkl. Differentialblutbild, Elek-
trolyte, Harnstoff, Transaminasen, Sdurebasenstatus mit Bicarbonat,
Gesamtprotein, Albumin, Zink, Kalzium, Selen, Magnesium, Phosphat,
BUN, Kreatinin, Nuchternlipidprofil, Niichternblutzucker, Acylkarnitin-
und Karnitinprofil, Laktat, Ammoniak, Gerinnung, Aminosauren, Keton-
korper und freie Fettsduren, Medikamentenspiegel

— Urin: organische Sduren, Kalzium, Kreatinin, Aminosduren

Apparative Untersuchungen

—EEG

— Abdomenultraschall (Ausschluss Nierensteine und Leberveranderungen)

— EKG und Herzultraschall (Ausschluss Kardiomyopathie und Uberleitungs-
-stérungen)

—CcMRT

— Liquorpunktion bei unklarer Atiologie

Abschlussgesprach

— Festlegen der KD-Art, Energiebedarf, Flissigkeitsmenge, Formula, Ratio
und Supplemente

—erneute Uberpriifung der Compliance

Jahr mit anschlieBendem langsamen Ausschleichen geplant,
bei dlteren Kindern und Jugendlichen werden iiblicherweise
2-3 Jahre eingehalten.

Als Ausnahme gilt die Behandlung des Glukose-1-Transpor-
terdefektes und des Pyruvatdehydrogenasemangels mit der
KD, hier sollte die didtetische Behandlungsform so lange wie
moglich durchgefiihrt werden [1].

B Nebenwirkungen

Die KD ist nicht nebenwirkungsfrei, kurzfristig kann es in der
Einleitungsphase der Didt zu Nahrungs- und Trinkverwei-
gerung kommen, dies kann zu Dehydration, Hypoglykimie,
Azidose sowie zu gastrointestinalen Beschwerden, meist Ob-
stipation, fiihren [9, 27, 30-32]. Im weiteren Verlauf kdnnen
vermehrt auftretende Infektionen, erhdhte Serum-Lipid- und
Harnsdurekonzentrationen, Osteopenie, Nierensteine (Harn-
sduresteine, Kalziumoxalat- und Kalziumphosphatsteine), ein
sekundirer Karnitinmangel [33], Hypoproteindmie, Hypo-
magnesidmie sowie Hepatitis beobachtet werden [31]. Als
seltene Nebenwirkungen werden eine Pankreatitis, Kardio-
myopathie, Selen- und Zinkmangelzustinde, Lipaemia retina-
lis und Optikusatrophie bei Thiaminmangel oder eine Verlin-
gerung der QT-Zeit beschrieben [34]. Um diese Neben-
wirkungen zu vermeiden, sollten regelmifige klinische und
laborchemische Kontrollen durchgefiihrt, zusitzlich Vitamine,
Spurenelemente und Kalzium (Achtung: Priparate ohne KH)
substituiert, sowie vermehrt pflanzliches Fette mit hohem
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Omega-3- und Omega-6-Anteil empfohlen werden. Orale
Zitrate (Uralyt-U-Granulat®) werden verabreicht, um Nieren-
steinen vorzubeugen [35]. Das Liangenwachstum kann unter
der Didt verzogert sein, dies normalisiert sich nach Diitbeen-
digung [1]. Uber die Langzeitwirkungen, an den GefiBen
und mogliche atherosklerotische Verdnderungen, v. a. bei
> 2 Jahren andauernder Durchfiihrung, ist wenig bekannt. In
den bisherigen Studien wurden keine Langzeittests beziiglich
Endothelfunktion durchgefiihrt, die Verinderung der Lipid-
werte erscheint transient [36].

B Zusammenfassung

Die ketogenen Didten konnen vom Sédugling bis zum Erwach-
senen effektiv in der Behandlung von therapieresistenten Epi-
lepsien angewendet werden. Inzwischen stehen uns mehrere
effektive Varianten der ketogenen Didten zur Verfiigung: So-
wohl die modifizierte Atkins-Diét als auch die MCT-Diit oder
die LGIT-Diit stellen Varianten der klassischen ketogenen
Diit dar und haben in der klinischen Praxis ihren Stellenwert
und Berechtigung. Insbesondere im Sduglingsalter ist die Um-
setzung durch die angebotenen fertigen Formulanahrungen er-
leichtert, Jugendliche und Erwachsene benétigen in der Zeit
der Transition besondere drztliche Betreuung. Langjéhrige Er-
fahrung im Umgang mit den ketogenen Diéten erleichtert den
Ablauf mit standardisierten Voruntersuchungen, Verlaufskon-
trollen und verbesserter Betreuung der Nebenwirkungen.
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