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Abkirzungsverzeichnis

kD ketogene Diat

MAD modifizierte Atkins Diat

LGIT low glycemic index therapy

RCT randomized controlled trial

sign. signifikant

HBO B-Hydroxybutyrat

CRP C-reaktives Protein

T2DM Diabetes mellitus Typ 2

MCT medium-chain triglycerides

LCT long-chain triglycerides

HDL-C high density lipoprotein cholesterin
LDL-C low density lipoprotein cholesterin
BMI body mass index

IL-6 Interleukin-6

TNF- a Tumornekrosefaktor- alpha
IL-1Ra Interleukin-1-Rezeptorantagonist
IL-10 Interleukin-10

HbAlc Hamoglobin Alc

RoB-Tool Risk of bias tool

VLED very low energy diet
VLCKD very low carbohydrate ketogenic diet
LGID low glycaemic index diet

Die in der Abschlussarbeit gewéhlte ménnliche Form bezieht sich immer zugleich auf weibliche

und mannliche Personen.



Abstrakt (deutsch)

Hintergrund: Die ketogene Diat (kD) wird seit den 1920er Jahren als Therapie bei refraktarer
Epilepsie im Kindesalter eingesetzt und ist dafir bekannt, die Haufigkeit von Anféllen zu
reduzieren oder in manchen Fallen sogar vollstandig zu beseitigen und den Bedarf an
Medikamenten zu verringern. Auch bei metabolischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) zeigt eine kD positive Effekte. So lassen sich Blutparameter wie das HbAlc
oder Insulin senken und die Blutlipidprofile verbessern. Jedoch fiuhrt die Diat haufig zu

Beschwerden wie gastrointestinalen Nebenwirkungen.

Ziele: Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es, die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit einer kD bei Patienten mit Epilepsie, Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und T2DM anhand der gegebenen Literatur zu untersuchen.

Suchmethoden: Eine computergestitzte Literaturrecherche wurde von Juni bis September
2018 in MedLine (PubMed) und der Cochrane Library durchgefuhrt.

Auswabhlkriterium: Englischsprachige (randomisierte) kontrollierte Studien, die detailliert tber
die Auswirkungen der kD berichten, wurden ausgewahlt. Die Studien wurden nach dem
Cochrane Risk of Bias Tool bewertet. Insgesamt 18 Studien (Epilepsie n=7, kardiovaskulare
Risikofaktoren n=3, Diabetes n=8) wurden in die anschliefende Analyse eingeschlossen.

Hauptergebnisse: Beim Krankheitshild der refraktaren Epilepsie zeigt eine kD signifikante
(sign.) Anfallsreduktionen (>50%ige Verringerung) bei 30,5-65% der Probanden. Sign.
Senkungen des HbAlc, Insulinspiegels und der Blutglucose wurden bei T2DM-Patienten
beobachtet. Im Vergleich konnten Parameter wie die Blutlipidprofile und das Korpergewicht
ebenso sign. durch eine Energiereduktionsdiat gesenkt werden. Insgesamt lagen die
Abbruchraten der Teilnehmer in den Studien bei 0-46%.

Schlussfolgerung: Die kD ist eine effektive, aber sehr restriktive Diat, die unter medizinischer
Uberwachung durchgefiihrt werden sollte. Die haufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen
und die stark einschrédnkende Ernédhrungsweise filhren oft zu teils hohen Abbruchraten und

erfordern eine grof3e Compliance der Patienten.

Schlisselwdrter: Ketone, Anfallsreduktion, ketogene Diat, low-carb, Diabetes mellitus,

Kardiovaskulare Erkrankungen, Epilepsie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen



Abstract (English)

Background: The ketogenic diet (kD) has been used as a therapy for refractory epilepsy
during childhood since the 1920s and is known to reduce or, in some cases, completely
eliminate the frequency of seizures and to reduce the need for medication. In metabolic
diseases such as diabetes mellitus type 2 (T2DM) kDs show positive effects. This allows
blood parameters such as HbAlc or serum insulin to be lowered and blood lipid profiles to be
improved. However, the diet often leads to adverse reactions such as gastrointestinal side

effects.

Objectives: The aim of this systematic review is to investigate the efficacy, safety, and
tolerability of kDs in patients with epilepsy, risk factors for cardiovascular diseases, and

T2DM using the literature provided.

Search Methods: A computerized literature review was conducted from June to September
2018 on MedLine (PubMed) and the Cochrane Library.

Selection criteria: Randomized controlled trials that report in detail on the effects of kDs
were selected. The studies were evaluated according to the Cochrane Risk of Bias Tool. A
total of 18 trials (epilepsy n=7, cardiovascular risk factors n=3, diabetes n=8) were included
in the subsequent analysis.

Main results: In the case of refractory epilepsy, kDs show significant (sign.) seizure
reductions (>50% reduction) in 30.5-65% of the subjects. Reductions in HbAlc, serum insulin
and -glucose were observed in T2DM patients. In comparison parameters such as blood
lipids and body weight could also sign. be lowered by an energy restricted diet. Overall, the
drop-out rates of participants in the trials were 0-46%.

Conclusion: The kD is an effective but very restrictive diet that should be conducted under
medical supervision. The frequent gastrointestinal side effects and the severely restricted

diet often lead to high dropout rates and require high patient compliance.

Keywords: ketones, seizure reduction, ketogenic diet, low-carb, diabetes mellitus,

cardiovascular diseases, epilepsy



1. Einleitung

Unter der kD versteht man eine sehr fettreiche, kohlenhydratarme Diat, die den metabolischen
Zustand des Fastens imitiert [1]. Dadurch wird der Korper in den Stoffwechselzustand der
Ketose versetzt, bei der Ketonkorper zur Sicherstellung der Energie gebildet werden. Der sehr
hohe Fettanteil der kD veranlasst die Produktion von Ketonkérpern in der Leber aus Fettsduren
aus dem Speisefett. Diese Ketonkorper werden anstelle von Glucose aus Kohlenhydraten als
Hauptenergiequelle genutzt. ,Keto-gene Diat* bedeutet also eine Diat, bei der Ketone erzeugt
werden [2, 3].

Die kD wurde 1921 in den USA entwickelt und wird somit schon seit fast 100 Jahren
angewandt [4]. Als Haupteinsatzgebiet bei Epilepsie im Kindesalter wurde die kD seither
verwendet, weit vor der Entwicklung von Antiepileptika in den spaten 1930er Jahren. In den
darauffolgenden Jahrzehnten nahm ihr Gebrauch allerdings wieder ab, bis sie in den 1990er
Jahren als Ergénzung oder Alternative zur Medikation wieder vermehrt eingesetzt wurde [4].

Trotz der langjahrigen Verwendung von kDs als didtetische MalRBnahme bei Krankheiten wie
der refraktaren Epilepsie ist die Anzahl von qualitativ hochwertigen randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) aus den letzten Jahren begrenzt. Vor allem Studien zu
therapeutischen Einsatzen der kD bei metabolischen Erkrankungen fehlen. Diese Ubersicht
Zielt darauf ab, die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit verschiedener kDs anhand der

vorhandenen Literatur zu Uberprifen und zu bewerten.



2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Arten der ketogenen Diat
Der Begriff kD ist als Uberbegriff fiir eine extrem kohlenhydratarme und sehr fettreiche Diét zu
verstehen. Allerdings gibt es nicht ,die“ kD, sondern diverse Varianten dieser Diat. Die

haufigste Anwendung im klinischen Alltag finden [3]:
- klassische kD

- modifizierte Atkins Diat (MAD)

- niedrig-glykdmische Index-Therapie (LGIT)

Sowohl die MAD als auch die LGIT sind durch einen geringen Fettanteil schmackhafter und
bekémmlicher als die klassische kD. Dadurch sind sie leichter praktisch durchftihrbar und

verbessern die Compliance [3].

2.1.1 Die klassische ketogene Diat

Die klassische kD ist eine sehr fettreiche, streng kohlenhydratarme Diat [3]. Sie wird durch das
Gewichtsverhaltnis von Fett zu Eiweil3 und Kohlenhydraten, also Lipid zu Nicht-Lipid, definiert.
Fur jeden Patienten wird die Zusammenstellung der Diat individuell berechnet. Der
Gesamtenergiebedarf wird anhand der Empfehlungen der D-A-CH-Referenzwerte ermittelt,
der Proteinbedarf richtet sich nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung [3]. Der Fettanteil liegt je nach Verhéltnis bei 82-90%. Bei Kindern tber zwei Jahren
wird meist das Verhaltnis 4:1 Lipid zu Nicht-Lipid festgelegt. Bei Kindern unter zwei Jahren
und Kindern, die durch eine hohe Ketose gut auf die kD ansprechen oder bei Kindern mit
schwieriger Compliance kann das Verhaltnis auf 3:1 festgelegt werden. Sowohl mittelkettige
Triglyzeride (MCT) als auch langkettige Triglyceride (LCT) erzielen eine Ketose. Da MCT-Fette
haufig gastrointestinale Beschwerden auslésen, wird in der Regel die klassische kD mit LCT-

Fetten eingesetzt [4].

2.1.2 Die modifizierte Atkins Diat

Die MAD ist im Vergleich zur klassischen kD weniger restriktiv, aber dennoch weiterhin sehr
kohlenhydratarm und fettreich [3]. Eine Besonderheit stellt der hohe Eiweil3wei3anteil mit ca.
35% dar. Berechnet wird nur die Kohlenhydratzufuhr, die zwischen 10-20g am Tag betragen
soll [5]. Die Fettzufuhr soll bei 60-65% der Gesamtenergie liegen, wird aber nicht zusétzlich

berechnet [3]. Der Gesamtenergiebedarf richtet sich nach den individuellen Empfehlungen (lt.

2



D-A-CH-Referenzwerten) fur das jeweilige Alter der Patienten und wird ebenfalls nicht

berechnet. Dadurch ist die MAD wesentlich einfacher und leichter durchfuhrbar [1, 3].

2.1.3 Die niedrig-glykamische Index-Therapie

Die LGIT ist eine Ernahrungsform, bei der komplexe Kohlenhydrate (ca. 40-60g/Tag) mit
einem glykamischen Index <50 in jeder Mahlzeit mit Protein und Fett kombiniert und madglichst
gleichmaltig Uber den Tag verteilt werden [3]. Der Fettanteil sollte bei ca. 60% der
Gesamtenergiezufuhr liegen [4]. Wie bei der MAD werden lediglich die zugefihrten
Kohlenhydrate berechnet. Der Gesamtenergiebedarf richtet sich nach den Empfehlungen der
D-A-CH-Referenzwerte und muss nicht zuséatzlich berechnet werden. Auch bei dieser Form
der kD ist eine relativ hohe Eiwei3zufuhr von ca. 30% gegeben [3] .

Klassische Ketogene Modifizierte Atkins
Diat 4:1 Diat
H 90% Fett HB65% Fett
§ 6% Erwell W35% Eweil
4%
Kohle nhydrate 5%
Kohlenhydrate
Normale Ernahrung
HED% Fett
W 30% Fett
W 30% Enwe il B 20% Enveill
il 50%
W 10% Kohbenhydrate
Kaohle nhydrate

Abbildung 1: Ubersicht verschiedener Varianten der kD vs. normale
Ernéhrung



2.2 Was sind Ketone und wie werden sie gebildet?

Ketone sind Metabolite, die in der Leber beim Fettsaureabbau synthetisiert werden [6]. Unter
normalen Stoffwechselbedingungen entstehen téaglich 10-30g Ketone. Sie enthalten
mindestens drei Kohlenstoffatome und eine nicht endstdndige Carbonylgruppe. Die
wichtigsten Ketone heillen Aceton, B-Hydroxybutyrat (HBO) und Acetoacetat. Wahrend des
Fastens werden Ketone aus dem Fettabbau bei der 3-Oxidation produziert und sind alternative
Energietrager fur Korperorgane wie das zentrale Nervensystem, Muskeln, Herz und

Nierenrinde [6].

Fasten- und Hungerzustand: Ketogene Diit:

- Freie Fettsdure Fettsduren aus —

werden aus hoher
dem Fettgewebe Fettaufnahme
freigesetzt uber Mahrung

L 4

In der Leber werden die Fettsduren

durch die Betaoxidation zu Acetyl-
CoA abgebaut, um daraus
Ketonkdrper zu synthetisieren

= Ketogenese

Die Ketone werden iiber die Blutbahn zu Organen und
Gewebe transportiert und in die Zellen aufgenommen. Hier
werden sie wieder in Acetyl-Cof umgewandelt und treten
dann in den Citratzyklus zur Oxidation in den Mitochondrien
ein, um Energie zu erzeugen.

Abbildung 2: Ubersicht der metabolischen Wirkung einer Ketose



Ketogenese:

Wenn unter normalen Stoffwechselbedingungen die Kohlenhydratzufuhr stark reduziert wird
(<50g/Tag) oder ganzlich fehlt, fihrt dies zu einer Verringerung des Insulinspiegels und somit
zu einer Verringerung der Lipogenese und Fetteinlagerung im Kérper [7]. Nach wenigen Tagen
sind die Glucosereserven fur die Fettoxidation und Energiebereitstellung aufgebraucht. Fehlt
Glucose im Stoffwechsel, kann nicht genigend Oxalacetat, welches fur den Krebszyklus
bendtigt wird, gebildet werden. Dieses wird hauptsachlich aus Pyruvat hergestellt, was
wiederum aus Glucose gewonnen wird. Eine normale Fettoxidation Uber die Zufuhr von

Oxalacetat im Krebszyklus kann dadurch nicht stattfinden [7].

Da Fettsduren die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden konnen, kann das zentrale
Nervensystem Fett nicht als Energiequelle nutzen. Es verwendet deshalb im Normalzustand
Glucose. Nach drei bis vier Tagen ohne ausreichende Kohlenhydratzufuhr ist das zentrale
Nervensystem gezwungen, eine alternative Energiequelle zu finden: die Ketonkdrper. Diese
entstehen aus der Uberproduktion von Acetyl-CoA in der Mitochondrienmatrix der Leber.
Dieser Vorgang wird Ketogenese genannt. Unter normalen Bedingungen und adaquater
Zufuhr von Kohlenhydraten tber die Nahrung ist die Produktion von freiem Acetoacetat
vernachlassigbar und wird schnell durch verschiedene Gewebe, insbesondere die Skelett- und
Herzmuskeln, metabolisiert. Unter den Bedingungen der Uberproduktion von Acetoacetat
akkumuliert es oberhalb des Normalniveaus und wird teilweise in die zwei anderen

Ketonkérper (HBO und Aceton) umgewandelt, was zur Ketondmie und Ketonurie fuhrt [7, 8].

Unter normalen Bedingungen ist die Konzentration von Ketonkdrpern sehr niedrig
(<0,3mmol/l) im Vergleich zu Glucose (~4mmol/l) [8]. Wenn die Ketonkdrper eine
Konzentration von circa 4mmol/l erreichen, werden sie vom Kdorper zur Energiegewinnung
herangezogen. Dazu werden zwei Acetyl-CoA-Molekile aus HBO gebildet, die schlie3lich in
den Krebszyklus eingeschleust werden. Ketonkorper kénnen mehr Energie produzieren als
Glucose aufgrund ihrer metabolischen Effekte, wie das hohe chemische Potential von HBO,
das zu einer Erh6hung der Adenosintriphosphat-Hydrolyse fihrt [8].

Wahrend der Ketose bleibt der Blutglucosespiegel trotzt reduzierter Kohlenhydratzufuhr in
physiologischen Spiegeln [7]. Das resultiert aus der Bildung von Glucose aus glucogenen
Aminosauren und Glycerin. Bei der physiologischen Ketose erreicht die Keton&mie ein
Maximum von 7-8mmol/l. Sie wird nicht héher, da das zentrale Nervensystem die Ketonkoérper
anstelle von Glucose als Energiequelle effizient verwendet. Ausnahme ist die diabetische
Ketoazidose, bei der Werte von Giber 20mmol/l bei gleichzeitiger Senkung des Blut-pH-Wertes

auftreten kdnnen [6, 7].



2.3 Indikationen fir die ketogene Diat

Die Hauptindikation fur eine kD ist die pharmakoresistente Epilepsie im Kindes- und
Jugendalter, also kein Ansprechen auf mindestens zwei fachkundig eingesetzte
Antikonvulsiva [3]. Weitere Indikationen kénnen ein Glukosetransporter-1-Defekt oder

Pyruvatdehydrogenase-Mangel sein.

Auch bei folgenden Erkrankungen wurde eine kD zunehmend erfolgreich eingesetzt [3]:
- West-Syndrom

- Dravet-Syndrom

- FIRES (Febrile infection-related epilepsy syndrome)

- Doose-Syndrom (myoklonisch-astatische Epilepsie)

- Fokale pharmakoresistente Epilepsie zur Uberbriickung vor Epilepsiechirurgie

- Mitochondriopathien mit isoliertem Komplex-1 Defekt der Atmungskette

Bei den anschlieRenden Erkrankungen gibt es Einzelberichte zur Wirksamkeit einer kD [3]:

- isolierte metabolische Erkrankungen wie Glykogenose Typ lll, V oder Succinat-Semi-
Aldehyd-Dehydrogenase-Mangel

- epilepsieassoziierte metabolische Erkrankungen
- Autismus und bipolare Stérungen

- Rett-Syndrom

- Landau-Kleffner-Syndrom

- Phosphofruktokinase-Mangel mit Arthrogrypose
- Tumorerkrankungen

- Morbus Alzheimer

- Morbus Parkinson



2.4 Kontraindikationen
Die Durchfihrung einer kD und ob diese fir den jeweiligen Patienten geeignet ist, liegt in der
Verantwortung des behandelnden Arztes. Folgende Krankheiten gelten als Kriterium, eine kD

nicht durchzufihren [3]:

- Fettsaureoxidationsstérungen

- Ketogenesedefekte/Ketolysedefekte
- Gluconeogenesedefekte

- Hyperinsulinismus

- Pyruvatcarboxylasemangel

- Mangelnde Compliance von Patienten und Familie/ Schule etc.

Relative Kontraindikation:

Im Gegensatz zu den oben genannten absoluten Kontraindikationen kann eine kD bei
folgenden Erkrankungen unter Umstanden mit grof3er Vorsicht durchgefihrt werden, wenn der
behandelnde Arzt dies als sinnvoll erachtet [3]:

- Atmungskettendefekte

- Nephrolithiasis, renale tubulare Azidose

- Leber-/Nieren-/ Pankreaserkrankungen

- Intermittierende Porphyrie

- Kardiomyopathie, kardiale Arrhythmien, Long-QT-Syndrom
- Osteoporose, Osteopenie

- ungeklarte metabolische Erkrankung

- Lipidstoffwechselstérungen

- Selenmangel

- Einnahme von Carboanhydrase-Hemmer



2.5 Nebenwirkungen der ketogenen Diat

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen einer kD sind Verstopfung (14%),
Gewichtsverlust (13%), Wachstumsprobleme (13%), Anorexie (13%), Ubelkeit/ Erbrechen
(5%), Verhaltensprobleme oder Reizbarkeit (4%), erhdhte Cholesterin- oder Triglyceridwerte
(4%), Lethargie (4%), Hypercalciurie (2,5%), erhdhte Leberenzyme (2,4%), Nephrolithiasis
(1,9%), Durchfall (1,6%) und Hypoglykamie (1,3%) [4, 7].

Dehydration, Hypoglykamie, Ketoazidose und Ungleichgewichte der Elektrolyte gehéren zu
den haufigsten stoffwechselbedingten Nebenwirkungen von kDs [8]. Dehydration tritt haufiger
auf, wenn die Ketose durch eine Fastenperiode initiiert wird. Durch eine schrittweise
EinfUhrung der kD lasst sich dies vermeiden. Fallt der Blutglucosespiegel zu stark ab, sodass

eine Hypoglykamie auftritt, werden kohlenhydrathaltige Getrénke wie Orangensaft verabreicht

[8].

Zu den haufigsten gastrointestinalen Symptomen zahlt die Obstipation, die durch die geringe
Ballaststoffzufuhr auftritt [8]. Der extrem hohe Fettgehalt von kDs verlangert die Verweildauer
der Nahrung im Magen. Dies kann Ubelkeit und Erbrechen zur Folge haben. Weniger
gastrointestinale Beschwerden treten bei einer kD mit dem Lipid zu Nicht-Lipid Verhaltnis von
3:1 auf. In der Regel sind die gastrointestinalen Nebenwirkungen temporar und erfordern
keinen Abbruch der Diat [8, 9].

Zustande wie Fieber, Erbrechen oder Infekte kénnen zu einem Flissigkeitsmangel fihren und
dadurch eine Ketoazidose auslésen [3]. Dies sollte rechtzeitig durch eine erhdhte

Flissigkeitsmenge ausgeglichen werden.

Langzeitnebenwirkungen der Diat sind bisher noch unzureichend untersucht [3]. Das
Wachstum bei Kindern unter einer kD scheint méglicherweise leicht beeintrachtigt zu sein. Die
Gabe von kohlenhydratarmen Multivitaminpraparaten mit Calcium und Vitamin D wird daher
empfohlen [10]. Ein potentielles Arteriosklerose-Risiko wird derzeit noch diskutiert, die

wenigen bisherigen Daten sind allerdings widersprichlich [3].

2.6 Einfuhrung der ketogenen Diéat

KDs als Therapie bei Krankheiten wie der refraktaren Epilepsie werden in der Regel stationar
eingeleitet [3]. Anwendung im Klinischen Bereich findet vor allem die klassische kD. Der
Krankenhausaufenthalt betragt finf bis sieben Tage, bei einer schwierigen Einleitung eventuell
auch langer. Die Einleitung kann sowohl mit als auch ohne initiales Fasten erfolgen. Beim
initialen Fasten werden die Ketose und die Anfallsfreiheit schneller erreicht. Findet die

Einleitung ohne Fasten statt, wird schrittweise von Normalkost auf die kD umgestellt. Somit



entsteht die Ketose langsamer als unter Fasteneinleitung, wodurch seltener Nebenwirkungen
wie Hypoglykdmien, eine Hyperketose oder Dehydratation auftreten. Blutglucose, Blut- und

Urinketone sowie die Blutgase werden dabei regelmafig bestimmt [2].

Nach Erreichen eines Blutketonwertes von >2mmol/l, spatestens aber nach 24 Stunden beim
Saugling bzw. nach 48 Stunden beim Kleinkind oder Schulkind wahrend des Fastens, wird die
erste ketogene Mahlzeit (ein Drittel der Tagesmenge) im festgesetzten 4:1 oder 3:1 Verhaltnis
angeboten. Je nach Vertraglichkeit wird die Menge innerhalb von zwei bis drei Tagen auf die
volle Tagesmenge gesteigert. Alternativ kann auch das Verhéltnis aller Mahlzeiten schrittweise
(z.B. 1:1, 2:1, 3:1, 4:1) erhoéht werden [1, 3].

2.7 Dauer der ketogenen Diat

Bei einer effektiven Anfallskontrolle von pharmakoresistenten Epilepsien kann die kD nach
zwei Jahren langsam ausgeschlichen werden [4]. Der antikonvulsive Effekt kann auch nach
Absetzen der Diat anhalten [11]. Zum Beenden der Diat sollte die Ketose langsam und
schrittweise beendet werden durch Reduktion einer 4:1 Diat auf 3,5:1, 3:1, dann 2,5:1 usw.
[3]. Zum Beenden der MAD wird die Kohlenhydratmenge circa jeden zweiten Tag um 5g
gesteigert (10-15g/Woche), bis zum Erreichen der altersentsprechenden Empfehlung.
Gleichzeitig wird die Protein- und Fettzufuhr angepasst [3].

2.8 Supplemente

Bei einer Ernahrung mit der kD fehlen die meisten Vitamine, Calcium, Phosphor und
Magnesium [3]. Deshalb sollten individuell, je nach Empfehlung fur das jeweilige Alter (lt. D-A-
CH- Referenzwerten) Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente bei allen kDs von Beginn
an in Form von kohlenhydratfreien Praparaten supplementiert werden, um Mangelzustande zu

vermeiden [1, 3].

2.9 Verlaufskontrolle

Nach der Entlassung aus dem Krankenhaus sollte die Ketose regelméaRig kontrolliert werden.
Fur Verlaufskontrollen ist die tagliche Messung der Ketonkdrper im Urin mittels Teststreifen
ausreichend. Nach Erreichen einer stabilen Ketose gentigen stichprobenartige Kontrollen
zwei- bis dreimal pro Woche. Nach einem Jahr stabiler Ketose kdnnen die Intervalle auf einen
Abstand von sechs Monaten ausgedehnt werden [2, 5]. Es wird empfohlen, die kD mindestens
drei Monate lang beizubehalten, um die Wirksamkeit beurteilen zu kénnen [12]. Sprechen die
Patienten durch eine Verringerung der Anfallshaufigkeit von = 50% auf die Diat an, sollte diese

mindestens zwei Jahre lang fortgefuhrt werden.



3. Methoden

3.1 Arten von Studien

In das Review wurden randomisierte kontrollierte in-vivo-Studien inkludiert, die tUber die kD
oder ahnliche diatetische Interventionen bei Menschen mit Epilepsie, T2DM und
kardiovaskularen Risikofaktoren berichten und nach 1990 durchgefihrt wurden.
Ausgeschlossen wurden alle Studien mit geringerer Evidenz wie unkontrollierte Studien und

in-vitro-Studien.

3.2 Arten von Teilnehmern

Die Teilnehmer der Studien waren Erwachsene und Kinder mit Epilepsie-Diagnose
unabhangig von ihrem Anfallstyp oder Epilepsie-Syndrom, Erwachsene mit der Diagnose
T2DM und kardiovaskularen Risikofaktoren.

3.3 Arten von Interventionen

Ketogene Didtgruppen:

Jede Diat zur Herstellung von Ketonen. Es gibt mehrere Formen der kD, die je nach dem einen
unterschiedlichen Anteil der verschiedenen Lipide besitzt. Die zwei wichtigsten Vertreter der
Diat sind die klassische kD und die MAD.

Kontrollgruppe:

Scheindiat als Kontrollbehandlung, von der angenommen wird, dass sie keinen Effekt auf die

Verbesserung der Erkrankung hat.

Eine Diat, die energiereduziert ist und einen verminderten Fettanteil enthalt, die aber keine

Ketose induzieren kann.
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3.4 Outcome-Parameter

Die nachfolgenden Endpunkte beziehen sich auf die in den inkludierten Studien genannten

Outcome-Parameter und sind nach den jeweiligen Krankheitshildern eingeteilt.

Epilepsie:

Anfallsfreiheit (Verringerung der
Anfallshaufigkeit um 100%)
Anfallsreduzierung (Verringerung
der Anfallshaufigkeit um 50% oder
mehr)

Nebenwirkungen

Serum- HBO

Serumacetoacetat

Nuchternglucose

kardiovaskulare Risikofaktoren:

Systolischer und diastolischer
Blutdruck

Korpergewicht

Fetts&ureprofil: Triglyceride, low
density lipoprotein Cholesterin
(LDL-C) und high density
lipoprotein Cholesterin (HDL-C)
Body Mass Index (BMI)

Serumketonkdrper

Interleukin-1B (IL-1B)
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
Interleukin-1-Rezeptorantagonist
(IL-1RA)

C-reaktives Protein (CRP)
Interleukin-10 (IL-10)

Diabetes mellitus Typ 2:

Nuichterninsulin
Nuchternglucose

Hamoglobin Alc (HbAlc)
Taillenumfang

BMI

Korpergewicht

Systolischer und diastolischer
Blutdruck

Serumketonkdrper
Fettsaureprofil

Hepatic glucose output
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3.5 Suchmethoden zur Identifizierung von Studien

Eine elektronische Suche im Zeitraum von Juni bis September 2018 wurde an folgenden

Online-Plattformen durchgefiihrt:

» Cochrane Zentralregister Uber RCTs

* MEDLINE (PubMed)

Es wurden nur Originalstudien mit vollem Textzugriff fir das Review verwendet. Eine Liste der

ausgeschlossenen Studien ohne Zugriff auf den vollen Text befindet sich im Anhang. Das

Suchschema kam durch folgende Schlag- und Suchworteingabe zustande:

Suchstrategie:

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

.Ketogenic diet"
.ketogenic diet cancer*
.ketogenic diet epilepsy*
.ketogenic diet diabetes”
.low carbohydrate diet"

,Jandomized cotrolled trial

,in vivo“ oder ,human*

3.6 Qualitatsassessment

Um mogliche Bias festzustellen wurde das Risk-of-Bias-Tool (RoB-Tool) der Cochrane

Collaboration verwendet [13]. Jedes dort enthaltene Qualitatskriterium wird mit ,geringes

Risiko fir Bias®, ,hohes Risiko fir Bias® oder ,unklares Risiko flir Bias“ bewertet. Dazu zahlen

folgende Bereiche:

1.

Selection-Bias: Generierung der Randomisierungssequenz und verdeckte
Gruppenzuteilung

Performance-Bias: Verblindung von Teilnehmern und Studienpersonal

Detection-Bias: Verblindung der Endpunkteerhebung
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4. Attrition-Bias: Unvollstandige Daten zu Endpunkten

5. Reporting-Bias: Selektives Berichten

6. Andere Ursachen fir Bias

3.7 Flussdiagramm der Literaturauswabhl

Gefunden durch
Datenball:lcs:che in Gefunden in anderen Quellen
Pubmed/Cochrane- (n=0)
Zentralregister (n=911)
Verbleiben nach Entfernen von Duplikaten 1
(n=865)

l

Ausgeschlossen: unkontrollierte
Studien und Studien dber

In Vorauswahl
aufgenommen (n=864)

kohlenhydratarme: Diaten
allgemein (n=302)

l

Ausgeschlossen:
Studien ohne Zugriff auf
Volltext (n=24)

Volltext auf Eignung beurteilt
{n=39)

A Ausgeschlossen: Studien

mit ungeeignetem

Studiendesign (n=21)

Studien eingeschlossen in qualitative Zusammenfassung (n=18)
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4. Ergebnisse

Von Juni bis September 2018 wurden insgesamt 18 Studien im Erscheinungszeitraum von
1996 bis 2017 gefunden und in die Kategorien Epilepsie (n=7), kardiovaskulare Risikofaktoren
(n=3) und Diabetes mellitus Typ 2 (n=8) eingeteilt.

4.1 Epilepsie

Hintergrund: Epilepsie ist eine chronische Erkrankung des Gehirns, die Menschen jeden Alters
betrifft [14]. Etwa 50 Millionen Menschen auf der ganzen Welt leiden an Epilepsie. Somit gehort
sie zu einer der haufigsten neurologischen Erkrankungen weltweit. Ein epileptischer Anfall ist
ein voribergehendes Auftreten von Symptomen aufgrund einer pathologisch ungehemmten
oder synchronen neuronalen Aktivitat im Gehirn. Die Anfalle &ufRern sich je nach Gebiet und
Auspragung erheblich. Sie reichen von nur kurz andauernden motorischen Auswirkungen tber
Aussetzer, Ablaufe mit Zuckungen einer Extremitét bis hin zu komplexeren Bewegungs- und
Bewusstseinsepisoden und zu klassischen tonisch-klonischen Anféllen [14]. Die Ursachen der
Epilepsie sind umfassend und reichen von genetischen Dispositionen (z.B. lonenkanal- oder
Transmitterrezeptormutationen, tuberdse Sklerose) Uber verschiedene Stoffwechseldefekte,
angeborene und perinatal erworbene Hirnfehlbildungen/-schaden, Entziindungs- und
Traumafolgen bis hin zu Hirntumoren, vaskularen Lasionen, etc. [15]. Die haufigste Form der
Epilepsie, die sechs von zehn Personen mit dieser Stérung betrifft, wird idiopathische Epilepsie
genannt und hat keine erkennbare Ursache. Epilepsie mit bekannter Ursache wird sekundéare
Epilepsie oder symptomatische Epilepsie genannt. Die Ursache flr sekundare (oder
symptomatische) Epilepsie kénnen sein: Hirnschadigungen durch prénatale oder perinatale
Verletzungen (z.B. Sauerstoffverlust oder ein Trauma wahrend der Geburt, niedriges
Geburtsgewicht), angeborene Anomalien oder genetische Zustande mit assoziierten
Gehirnfehlbildungen, schwere Kopfverletzungen, Schlaganfélle, die die Menge an Sauerstoff
auf das Gehirn beschrankt, Infektionen des Gehirns wie Meningitis, Enzephalitis,
Neurozystizerkose, bestimmte genetische Syndrome oder Hirntumore [14].

Bis zu 70% der Kinder und Erwachsenen mit Epilepsie kdnnen durch eine téagliche
Medikamentengabe von Antiepileptika erfolgreich behandelt werden, sodass ihre Anfalle
vollstandig kontrolliert werden kénnen. Dariiber hinaus kdnnen Arzneimittel nach zwei bis funf
Jahren erfolgreicher Behandlung und Anfallsfreiheit bei etwa 70% der Kinder und 60% der

Erwachsenen ohne nachfolgenden Ruckfall abgesetzt werden [14].
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Seit den 1920ern wurde die kD als ein wirksames Mittel bei der Behandlung schwerer
Epilepsien im Kindesalter anerkannt. Somit gibt es zahlreiche Forschungen und klinische
Versuche, um die praktische Nutzlichkeit einer kD zu demonstrieren. Trotz dieser langjéahrigen
Untersuchungsperiode ist der Wirkungsmechanismus einer kD bei Epilepsie bis heute noch
nicht vollstandig aufgeklart. Verschiedene Hypothesen wurden aufgestellt, um ihn zu
verstehen. Aktuell wird davon ausgegangen, dass die chronische Ketose das zerebrale
Energieniveau anhebt, vermehrt und inhibitorische Neurotransmitter wie Gamma-
Aminobuttersdure sowie die Entstehung freier Sauerstoffradikale vermindert [16]. Auch die
Kohlenhydratrestriktion und die Ketonkoérper als solche werden als direkter antikonvulsiver
Mechanismus diskutiert [2]. Vermutlich bewirkt eine komplexe Interaktion mehrerer Effekte,
welche die synaptische Funktion stabilisieren und damit die zerebrale Krampfbereitschaft
senken, den antikonvulsiven Effekt ketogener Diaten.

Obwohl die Wirkmechanismen nicht klar sind, gilt die kD zusammen mit der medikamentdsen
Therapie inzwischen als Bestandteil eines integrativen Ansatzes in den grof3en
Epilepsiezentren der ganzen Welt [15]. Durch eine kD kann die Medikamenteneinnahme
verringert werden und die damit einhergehenden schweren Nebenwirkungen, die oft mit
Antiepileptika verbunden sind, reduziert werden [17]. Allerdings wird in der Literatur auch
haufig Uber Nachteile der kD berichtet, die sich durch eine schwierige Vertraglichkeit der Diat
und teils hohen Abbruchraten (zwischen 7-56%) bemerkbar machen [18, 19].

Studien zu verschiedenen Formen der ketogenen Diat

Klassische ketogene Diat: Unterschiede zwischen dem Lipid zu Nicht-Lipid Verhaltnis 4:1 vs.
3:1:

Seo et al. verglichen in ihrer Studie, ob es Wirkungsunterschiede einer kD mit dem Verhaltnis
3:1 zu 4:1 gibt [20]. Dazu wurden 67 Kinder mit refraktéarer Epilepsie randomisiert und jeweils
einer 3:1 kD oder einer 4:1 kD zugeteilt. Die kD begann mit einem Drittel der benétigten
Kalorien am ersten Tag, zwei Drittel am zweiten Tag und der vollen Kalorienzufuhr ab dem
dritten Tag, ohne vorherige Nuchternheit oder Flissigkeitsbeschrankung. Nach drei Monaten
war die antiepileptische Wirksamkeit bei der 4:1 Diat hoher als bei der 3:1 Diat (p<0,05). 22
von 40 Probanden (55%), die eine 4:1 Diat und 11 von 36 Probanden (30,5%), die eine 3:1
Diat erhielten waren anfallsfrei. Die Toleranz der Probanden der 3:1 kD war besser als bei den
Probanden der 4:1 Diat. Gastrointestinale Symptome wurden bei finf Patienten (13,9%) mit
der 3:1 Diat und 14 (35%) Patienten mit der 4:1 Diat beobachtet (p<0,05). Der haufigste
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nachteilige Laborbefund war Hypercholesterindmie, der in beiden Gruppen beobachtet wurde.
Davon waren elf (30,6%) Patienten mit der 3:1 Diat und 16 (40,0%) Patienten mit der 4:1 Diat
betroffen. Patienten, die mit der 4:1 Diat begannen und auf die 3:1 Diat wechselten, behielten
die antiepileptische Wirksamkeit bei, wahrend die Umstellung von Patienten, die unter der 3:1
Diat nicht anfallsfrei waren, auf ein 4:1 Verhaltnis eine erhdhte Anfallsreduktion hervorrief.
Komplikationen der kD und Laborparameter unterschieden sich nicht sign. zwischen den
beiden Gruppen. 35 (87,5%) der Patienten, die mit der 4:1 Diat und 30 (83,3%) der Patienten,
die mit der 3:1 Diat begannen, konnten die kD fiir sechs Monate aufrechterhalten (p>0,05)
[20].

Klassische ketogene Diat vs. MCT ketogene Diét:

Neal et al. untersuchten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der klassischen kD verglichen mit
der MCT kD [21]. Dazu wurden 125 Probanden randomisiert und einer klassischen kD (n=61)
oder MCT kD (n=64) zugeteilt. Die klassische kD wurde mit einem Lipid zu Nicht-Lipid
Verhaltnis von 2:1 begonnen und allm&hlich auf ein Verhaltnis von 4:1 erh6ht. Die MCT Diat
bestand im Durchschnitt aus ca. 12-15% Kohlenhydraten, 10% Eiweil3 und 30% LCT-Fetten.
Das MCT-Fett wurde schrittweise Uber einen Zeitraum von sieben bis zehn Tagen von 40-45%
auf 60% des Gesamtenergiebedarfes erhéht (wenn notwendig und toleriert). Kohlenhydrate
wurden nur reduziert, um die Ketose zu verbessern, wenn eine Erhdhung der MCT-Fette
wegen schlechter Toleranz nicht méglich war. Beide Didten wurden vollstandig mit Vitaminen
und Mineralstoffen ergdnzt. Der Proteinbedarf wurde anhand der angegebenen

Mindestanforderungen der WHO fiir das jeweilige Alter festgelegt.

Nach sechs Monaten erhdhten sich die HBO-Werte sign. starker bei Kindern der MCT kD, als
bei Kindern unter der klassischen kD (p<0,01). Dies war nach zwolf Monaten fur Acetoacetat
der Fall. Es gab keine sign. Unterschiede in der Vertraglichkeit, ausgenommen von vermehrten
Berichten Uber Energiemangel bei der klassischen kD (nach drei Monaten) und Erbrechen
(nach zwolf Monaten). Aul3erdem gab es keine statistisch sign. Unterschiede in der
Anfallshaufigkeit zwischen den beiden Gruppen (klassische kD: 40,8% vs. MCT kD: 53,2%;
p>0,05). Nach dreimonatiger Behandlung konnte bei 26 Kindern mit klassischer kD und 27
Kindern mit MCT Diat die Dosis der Antiepileptika-Medikation herabgesetzt werden (p=0,841).
Nach zwo6lf Monaten unterbrachen 57 Kinder (46%) die Behandlung mit den beiden
Diatformen. Die Grinde fur das Abbrechen waren die fehlende Wirksamkeit der Diat oder

Nebenwirkungen [21].
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Modifizierte Atkins Diét vs. normale Erndhrung:

Sharma et al. untersuchten die Wirksamkeit der MAD [22]. Dazu wurden Kinder im Alter von
zwei bis 14 Jahren randomisiert und fir einen Zeitraum von drei Monaten entweder zur MAD
oder zur Gruppe mit normaler Erndhrung ohne diatetische Einschrankungen eingeteilt. In der
Gruppe der MAD war die Kohlenhydrataufnahme auf 10g/Tag beschrankt. Die Teilnehmer
wurden zu einer hohen Aufnahme von Fett ermutigt, die Proteinaufnahme war nicht
eingeschrankt und es gab keine Kalorienbeschrankung. Jedes Kind erhielt zusétzlich ein
zuckerfreies, fettlosliches Vitamin- und Calciumpréparat. Die Kinder der Kontrollgruppe
erndhrten sich normal, ohne zuséatzliche Nahrung und behielten ihre antikonvulsive Medikation
bei.

Der durchschnittliche prozentuale Anteil der Anfélle im Vergleich zum Ausgangswert nach drei
Monaten betrug 59% in der Didtgruppe im Vergleich zu 99,5% in der Kontrollgruppe (p=0,003).
Der Anteil der Kinder mit >90% Anfallsreduktion (MAD: 30% vs. normale Ernahrung: 7,7%;
p=0,005) und >50% Anfallsreduktion war in der Gruppe mit MAD sign. héher (MAD: 52% vs.
normale Erndhrung: 11,5%; p<0,001). Funf Kinder dieser Gruppe waren nach drei Monaten
anfallsfrei im Vergleich zu 0 Kindern in der Kontrollgruppe. Die haufigste Nebenwirkung der
MAD war Obstipation, was bei 46% der Kinder beobachtet wurde. Andere Nebenwirkungen
waren Anorexie (18%), Lethargie (6%) und Erbrechen (10%). Eltern von 23 Kindern mit MAD

berichteten von verbesserter Aufmerksamkeit und Interaktion [22].

Klassische ketogene Diat vs. modifizierte Atkins Diét:

Kim et al. wollten mit ihrer Studie die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit einer
klassischen kD mit der MAD zur Behandlung von refraktédrer Epilepsie im Kindesalter
vergleichen [23]. Dazu wurden 104 Patienten im Alter von eins bis 18 Jahren randomisiert und
der jeweiligen Diatgruppe zugeteilt. Alle Patienten der kD Gruppe erhielten eine diatetische
Therapie mit einer schrittweisen Einfuhrung zum Lipid zu Nicht-Lipid Verhaltnis von 4:1. Die
Patienten der MAD Gruppe erhielten im ersten Monat 10g/Tag Kohlenhydrate, auf3erdem
wurde empfohlen, die Kalorienzufuhr auf 75% der empfohlenen Tagesmenge zu beschranken.
Patienten mit Ubermaliger Lethargie wurde eine 100kcal-Zugabe wéahrend der ersten drei
Monate der Therapie erlaubt. Dartiber hinaus wurden die Diaten aller Patienten in beiden

Gruppen mit Multivitaminen, Calcium, Vitamin D und L-Carnitin ergénzt.
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Die Gruppe der klassischen kD hatte nach drei Monaten (kD: 38,6% vs. MAD: 47,9%:; p=0,29)
und nach sechs Monaten (kD: 33,8% vs. MAD: 44,6%; p=0,26) eine gering héhere, nicht sign.
Responderrate im Vergleich zur MAD Gruppe (p>0,3). Bei Patienten im Alter von ein bis zwei
Jahren, die eine klassische kD konsumierten, waren die Raten der Anfallsfreiheit nach drei
Monaten gunstiger, als bei denjenigen, die eine MAD konsumierten (kD: 53% vs. MAD: 20%;
p=0,047). Nach sechs Monaten waren noch 53% der kD Gruppe und 25% der MAD Gruppe
anfallsfrei (p=0,1). Vorteile in Bezug auf eine bessere Vertraglichkeit und weniger starke
Nebenwirkungen wurden bei der MAD Gruppe beobachtet. Sechs (14%) der 51 Patienten, die
in die kD Gruppe eingeteilt worden waren, setzten die Diat wegen lebensbedrohlicher oder
storender Nebenwirkungen nicht fort. Drei dieser Patienten brachen aufgrund einer
metabolischen Azidose ab, zwei Patienten aufgrund der Entwicklung einer schweren Infektion,
ein Patient wegen Nephrolithiasis und ein Patient wegen Osteoporose. Acht Patienten (16%)
in der kD Gruppe und acht Patienten (15%) in der MAD Gruppe brachen die Diaten aufgrund
von Intoleranz ab. Zwei Patienten (4%) in der kD Gruppe und sechs Patienten (11%) in der
MAD Gruppe beendeten aufgrund einer eingeschrankten oder negativen Wirksamkeit die
Therapie [23].

In einer danischen Studie von Miranda et al. wurde die Wirkung einer MAD prospektiv an 33
Kindern mit refraktéarer Epilepsie untersucht und mit den Daten von 50 Kindern, die zuvor mit
der klassischen kD behandelt wurden, verglichen [24]. Die MAD wurde mit 10g
Kohlenhydraten pro Tag begonnen und konnte bei guter Anfallskontrolle auf bis zu 15-20g/Tag
gesteigert werden. Die Kalorien, Eiweil3 und Mahlzeitenfrequenz wurden nicht beschréankt.
Eine hohe Fettaufnahme wurde empfohlen. Dabei sollte mehr pflanzliches Fett als tierisches
Fett verwendet werden. Aulerdem erhielten die Probanden té&glich ein Vitamin- und

Calciumsupplement.

Alle Patienten erreichten innerhalb der ersten Woche eine Ketose (im Mittel 2,5mmol/l +0,8-
4,4Ammol/l HBO). Nach drei Monaten waren 52% der MAD-Patienten Responder, darunter
42%, die eine Anfallsreduktion von >90% hatten. Nach sechs Monaten waren noch 39%
Responder. Insgesamt blieben 52% mindestens zwolf Monate bei der MAD. Obwohl die
Patienten der kD Gruppe eine hdhere Tendenz zu Respondern aufwies, erreichte dies nicht
das Signifikanzniveau. Nach sechs Monaten waren 39% unter einer MAD und 60% unter der
klassischen kD Responder. Insgesamt wurden wéhrend der Diét keine sign. Reduktionen von
Medikamenten  durchgefiihrt.  Sechs  Kinder (18%)  profitierten  jedoch  von
Medikamentenreduktionen (vier wurden von zwei auf ein Medikament reduziert, ein Kind

wurde aus der Medikation genommen und bei einem Kind konnte die Medikamentendosis
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reduziert werden). Die Messungen von freiem Cholesterin, Triglyceriden, LDL-C und HDL-C
in der MAD Gruppe zeigten keine sign. Erhéhungen oberhalb der Referenzwerte bei 94% der
Kinder. Nur bei zwei Patienten wurde vereinzelt ein Cholesterinwert gemessen, der héher als
8mmol/l war und anschlieBend bei der nachsten Messung wieder unter 8mmol/l abfiel. Nach
zwolf Monaten blieben noch 17 (52%) MAD-Patienten zur Auswertung ubrig, von denen 27%

Responder waren [24].

Auch Porta et al. fuhrten eine Studie zum Vergleich der klassischen kD durch, die sie mit den
Daten von 27 Kindern retrospektiv verglichen [25]. Die klassische kD wurde ohne anfangliches
Fasten und Flussigkeitsrestriktion eingefiihrt. Die gesamte Kalorienmenge wurde gestaffelt
und innerhalb von drei Tagen (Tag 1: 1/3, Tag 2: 2/3 und Tag 3: 3/3) verabreicht. Alle Patienten
erhielten die kD mit einem Lipid zu Nicht-Lipid Verhaltnis von entweder 4:1 oder 3:1. Die MAD
bestand aus 60% Fett, 30% Eiweil3 und 10% Kohlenhydraten und wurde ebenfalls ohne
anfangliches Fasten eingefihrt. Im ersten Monat waren die Kohlenhydrate auf 10g/Tag
begrenzt, konnten jedoch in Intervallen von mindestens einem Monat um 5g/Tag erhdht
werden. Wenn Schwierigkeiten mit der Beschréankung der Kohlenhydrate auftraten, konnten

die Kohlenhydrate bis zu einem Maximum von 10% pro Tag gesteigert werden.

Nach drei Monaten verzeichneten elf von 17 (64%) Patienten unter der klassischen kD,
verglichen mit zwei von zehn (20%) Patienten unter der MAD eine Anfallsverbesserung
(p=0,03). Nach sechs Monaten gab es keine sign. Unterschiede (kD: 7/17 (41%) vs. MAD:
2/10 (20%); p=0,24) mehr. Bei zwei Patienten wurde die klassische kD nach funf bzw. elf
Monaten durch die MAD ersetzt. Als Nebenwirkung wurden leichte Verdauungsstérungen bei
drei Probanden beobachtet. Nach zwolf Monaten befolgten noch 29% der Patienten die
klassische kD und 20% der Patienten die MAD [25].

Studie zur schrittweisen Einflihrung einer ketogenen Diét vs. Fasten:

Bergquist et al. untersuchten, ob es Unterschiede in der Wirksamkeit bei einer schrittweisen
Einfihrung der klassischen kD oder einer Standard-Initiation, der ein 24-48h-Fasten
vorausgeht, gibt [9]. Dazu wurden Kinder im Alter von eins bis 14 Jahren mit therapierefraktarer
Epilepsie randomisiert und einer Fasten-Gruppe oder einer Gruppe mit schrittweiser

Einfihrung zugeteilt.
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Anfangs wurde die Anfallshaufigkeit taglich fir 28 Tage vor der Aufnahme aufgezeichnet und
fur die dreimonatige Studiendauer fortgesetzt. 48 Probanden, 24 in jeder Gruppe, wurden
randomisiert. In der Fasten-Gruppe hatten 29% eine >90%ige Anfallsreduktion, 58% der
Kinder eine >50%ige Reduktion der Anfdlle und 21% waren anfallsfrei. In der
Probandengruppe mit schrittweiser Einflhrung hatten 46% der Patienten eine >90%ige
Anfallsreduktion, 67% eine Reduktion von >50% und 21% waren anfallsfrei. Beide Gruppen
waren in der Wirksamkeit &aquivalent (p=0,033). Nach drei Monaten betrug die
durchschnittliche prozentuale Anfallsreduktionsrate bei der Fasten-kD 78% und bei der kD mit
schrittweiser Einfuhrung 94%. Kinder der Fasten-Gruppe verloren sign. mehr Gewicht
(p=0,006) und hatten schwerere Episoden von Hypoglykdmien (p<0,001) und mehr
Behandlungen aufgrund von Azidosen und Dehydration. Die Ketose trat bei den Probanden
in der Fasten-Gruppe friher ein, am Ende der Initiationsphase wurde jedoch kein Unterschied
im Grad der Ketose durch Messungen der Serum-HBO-Spiegel gefunden [9].

4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Hintergrund: Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind Erkrankungen des Herzens und der
BlutgefalRe [26]. Sie umfassen koronare Herzkrankheiten, zerebrovaskulare Erkrankungen,
rheumatische Herzkrankheiten etc. Vier von funf Todesféllen durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sind auf Herzinfarkte und Schlaganfalle zuriickzufuhren. Zu den Risikofaktoren
zahlen: Hypertonie, Hyperglykamie und erhéhte Blutlipide, sowie Ubergewicht und Adipositas
[26].

Viele neuere Studien scheinen zu zeigen, dass die Reduktion von Kohlenhydraten (auf
Niveaus, bei denen eine physiologische Ketose induziert wird) zu sign. Vorteilen der
Blutlipidprofile fihren kann [27-29]. Der Effekt einer sehr kohlenhydratarmen Diat scheint
besonders Einfluss auf Triglyceride zu nehmen, es gibt aber auch sign. positive Effekte auf die
Gesamtcholesterinreduktion und die Erhéhung des HDL-C. Dartiber hinaus wurde berichtet,
dass kDs die GroRRe und das Volumen von LDL-C erhdhen kénnen. Dadurch verringert sich
das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen, da lediglich kleinere LDL-Partikel eine héhere
Atherogenitat aufweisen [4]. Trotz der positiven Forschungsergebnisse bestehen Bedenken
hinsichtlich der negativen Auswirkungen einer kD auf Blutlipidprofile und kardiovaskulare
Risikofaktoren, welche v.a. das LDL-C betreffen [30, 31]. Des Weiteren ist bekannt, dass
direkte ernahrungsbedingte Auswirkungen auf die gesamte endogene Cholesterinsynthese
durch eine kD stattfindet. Das Schlisselenzym HMG-CoA-Reduktase der Cholesterin-

Biosynthese, an dem auch Statine wirken, wird durch Insulin aktiviert. Das bedeutet, dass ein
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Anstieg der Blutglucose und folglich der Anstieg des Insulinspiegels zu einer erhdhten
endogenen Cholesterinsynthese fuhrt. Eine Reduktion der Kohlenhydrate in der Nahrung hat
den gegenteiligen Effekt. Erganzt durch die Hemmung der endogenen Cholesterinsynthese
bildet dies wahrscheinlich den Mechanismus, Uber den die physiologische Ketose Lipidprofile

verbessern kann [32].

Neben den Blutlipiden rticken auch neuartige biochemische Marker, die mit kardiovaskularen
Erkrankungen in Verbindung stehen, wie Adipozytokine und zellulare Adhasionsmolekile
weiter in den Fokus. Sie sind beteiligt an Prozessen wie systemischen Entziindungen,
intrazellularer Signalibertragung und Zellmigration und kénnen somit die Entwicklung
atherosklerotischer Lasionen fordern [33]. Adipozytokine werden aus Fettzellen

ausgeschieden und regulieren Stoffwechselwege im Korper [34-36].

Auch in der Kohortenstudie ,Nurse's Health Study” wurde festgestellt, dass Diaten mit niedriger
glykdmischer Belastung Uber einen Zeitraum von 20 Jahren mit einem niedrigeren
Herzinfarktrisiko verbunden sind [37]. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass Menschen ihre
Kalorienaufnahme insgesamt reduzieren, wenn sie angewiesen werden, die Aufnahme von
Kohlenhydraten ohne Erwdhnung der Kalorienaufnahme auf ein niedriges Niveau zu
beschranken [30].

Studien ketogener Diaten bei kardiovaskuléaren Risikofaktoren:

Paoli et al. stellten die Hypothese auf, dass eine ketogene Mittelmeerdiat mit Phytoextrakten
in Kombination mit einer Omega-3-Supplementierung positive Effekte auf kardiovaskulare
Risikofaktoren und Entziindungen haben kénnte [38]. Sie analysierten dazu 34 méannliche,
Uibergewichtige Probanden im Alter zwischen 25 und 65 Jahren, die insgesamt gesund waren.
Die Probanden folgten vier Wochen lang einem ketogenen Diatprotokoll und wurden in eine
kD ohne Supplementation oder eine kD mit Omega-3-Supplementation zugeteilt. Die kD
bestand aus einem kommerziellen Protokoll (KEMEPHY: ketogene Mittelmeerdiat mit
Phytoextrakten). Die Nahrung bestand hauptséchlich aus Rindfleisch, Geflugel, Fisch, rohem
und gekochtem griinen Gemise ohne Einschrankungen, Aufschnitt, Eiern und Kase. Die
erlaubten Getrdnke waren Tee, Mokka-Kaffee und Kréuterteeextrakte. Zu vermeidende
Lebensmittel und Getranke waren Alkohol, Brot, Nudeln, Reis, Milch, Joghurt, l6slicher Tee
und Gerstenkaffee. Um die Einhaltung der Diét zu erleichtern, wurde jedem Probanden eine

Vielzahl von speziellen Mahlzeiten auf Protein- und Ballaststoffbasis zu Verfligung gestellt.
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Wahrend der kD nahmen die Probanden auflerdem jeden Morgen ein Multivitamin-

Mineralstoff-Praparat ein.

Tabelle: Ubersicht Energie- und Nahrwertverteilung kD vs. kDO3

Ketogene Diat Gruppe Ketogene Diat+Omega3 Gruppe
Kcal/Tag 1187+ 89 1218+ 105
Protein (%) 43,4 + 3,2 43,2+ 4
Fett (%) 458+ 4 53,7 +5,2
Kohlenhydrate (%) | 10,8 £2,1 105+1,8

Beide Gruppen zeigten eine sign. Abnahme des BMI (kD: -1,47kg/m? vs. kDO3: -1,21kg/m?;
p<0,05) und der Fettmasse (kD: -5,4kg vs. kDO3: -5,9kg; p <0,005) mit &hnlichen Ergebnissen
in kD und kDO3, wahrend die fettfreie Kérpermasse keine sign. Veranderungen aufwies. Beide
Gruppen zeigten eine Abnahme des Gesamtcholesterins (kD: -15,97mg/dl vs.
kDO3: -17,87mg/dl) und LDL-C (kD: -9,81mg/dI vs. kDO3: -9,42mg/dl) ohne sign. Unterschied
zwischen beiden Gruppen. Das HDL-C zeigte jeweils keine sign. Verénderung bei beiden
Diaten. Triglyceride nahmen in beiden Gruppen sign. ab, mit einer gréReren Abnahme bei
kDO3 (kD: -40,54mg/dl vs. kDOS3: -45,25mg/dl; p<0,05). Auch der Insulinspiegel nahm
zwischen den beiden Gruppen sign. ab (kD: -1,9ulU/ml vs. kDO3: -4,8ulU/ml; p<0,05).
Adiponektin stieg nur in der KDO3 Gruppe sign. an (kD: +0,65ug/ml vs. kDO3: +1,3ug/mi;
p<0,05). IL-1B8 (kD: -0,89pg/ml vs. kDO3: -1,85pg/ml) und IL-6 (kD: -1,33pg/ml vs.
kDO3: -2,9pg/ml, p<0,05) nahmen nur in der KDO3 Gruppe ab, wahrend TNF-a
(kD: -1,53pg/ml vs. kDO3: -2,43pg/ml; p<0,05) in beiden Gruppen abnahm, in der mit Omega-
3 erganzten Gruppe jedoch sign. starker. Die entziindungshemmenden IL-1-RA und IL-10

zeigten keine sign. Veranderungen [38].

Foraker et al. fuhrten eine weitere Studie durch, um kardiovaskuldre Marker bei
Ubergewichtigen oder adipdsen pramenopausalen Frauen zu untersuchen [39]. Diese wurden

einer low-carb kD (VLCKD) oder einer low-fat Energiereduktionsdiat (VLED) zugeteilt.

Die VLCKD bestand aus 40% Kohlenhydraten, 30% Eiweil3 und 30% Fett. Die VLED bestand
aus 20% Fett, 20% Eiweil? und 60% Kohlenhydraten. Alle Frauen erhielten Beratungen in
Bezug auf ihre jeweilige kalorienreduzierte Diat, zusammen mit einer individualisierten
Verordnung Uber kdrperliche Aktivitat, um den Gewichtsverlust zu férdern. Jeder Teilnehmer
wurde dazu angewiesen, jeden Tag 10.000 Schritte zu gehen und die kérperliche Aktivitat zu

steigern.
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Die Blutdruck- und Blutlipidwerte innerhalb der Gruppen unterschieden sich nicht sign. (p>0,3).
Das Gesamtcholesterin, LDL-C und HDL-C zeigten nichtlineare Trends Uber die Studiendauer
(p<0,01). Anfanglich nahmen sie ab, kehrten jedoch nach Studienabschluss wieder auf ein
Niveau zurlck, das mit dem Ausgangswert vergleichbar war (p>0,20). Lediglich der
systolische Blutdruck zeigte sign. Senkungen bei der Analyse beider Gruppen gemeinsam (-
2mm/Hg; p<0,01). Der diastolische Blutdruck und die Blutlipide zeigten bei beiden Gruppen
keine sign. Veranderungen. Der letzten Studienuntersuchung standen noch 66% der Frauen,
die an der VLED teilnahmen und 50% der Frauen, die an der VLCKD teilnahmen, zur
Verfuigung [39] .

In der Studie von Hu et al. wurden die Auswirkungen einer VLCKD (<40g KH/Tag) gegeniber
einer VLED (<30% Fett/Tag) auf Biomarker wie Entziindung, Adipozyten-Dysfunktion und
endotheliale Dysfunktion in einer zwolfmonatigen klinischen Studie bei 148 Ubergewichtigen
Erwachsenen untersucht [40]. Nach zwolf Monaten hatten die Teilnehmer der VLCKD einen
sign. groReren Anstieg des Adiponektins (VLCKD: +2544ng/ml vs. VLED: +1208ng/ml;
p=0,009) und eine grolRere Abnahme des interzellularen Zelladhasionsmolekiil-1 (p=0,031) als
bei einer VLED. Anderungen bei anderen Markern fiir kardiovaskulare Krankheiten
unterschieden sich nicht sign. zwischen den Gruppen. Im Durchschnitt verloren Teilnehmer
der VLCKD Gruppe nach zwolf Monaten 5,3kg und Teilnehmer der VLED Gruppe 1,5kg [40].

4.3 Diabetes mellitus Typ 2

Hintergrund: T2DM resultiert aus der ineffektiven Insulinverwertung des Korpers [41]. Die
Mehrheit der Menschen mit Diabetes mellitus auf der ganzen Welt leidet an der Typ-2-Form.
Diese ist weitgehend das Ergebnis von Ubermaligem Korpergewicht und koérperlicher
Inaktivitdt. Die Symptome kdnnen denen des Typ-1-Diabetes ahneln, sind jedoch oft weniger
stark ausgepragt. Infolgedessen wird die Krankheit haufig erst mehrere Jahre nach Beginn der
Erkrankung diagnostiziert, wenn bereits Komplikationen aufgetreten sind. Als Pravention
haben sich einfache Lebensstilanderungen als wirksam erwiesen, um das Auftreten von T2DM
zu verhindern oder zu verzogern. Diese bestehen hauptsachlich aus dem Erreichen und
Erhalten eines gesunden Korpergewichtes und korperlicher Aktivitdt von mindestens 30
Minuten pro Tag [41]. Die Uberernahrung und Umwandelung von Kohlenhydraten aus der
Nahrung in Triglyceride, erhdht das Risiko fur Diabetes und kardiovaskuldre Erkrankungen

erheblich. Wenn die Kohlenhydrataufnahme auf ein Maf3 beschrénkt ist, bei dem es nicht in
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Fett umgewandelt wird, bessern sich die Anzeichen und Symptome der Insulinresistenz oder
verschwinden oft vollstandig [32]. Die Daten deuten darauf hin, dass sehr kohlenhydratarme
Diaten und ausreichende korperliche Bewegung die Blutzuckerkontrolle verbessern und das
Korpergewicht bei Personen mit T2DM verringern koénnen [42]. Vor allem die Insulin-,
Blutglucosespiegel und das HbAlc lassen sich durch eine VLCKD verbessern [43]. Auch die
Wirksamkeit auf einen Gewichtsverlust durch eine VLCKD als Therapie bei adipdsen
Diabetikern wurde erfolgreich beobachtet [28]. Dieser Gewichtsverlust fihrt dazu, dass sich
die Insulinsensitivitat verbessert und das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, die bei
T2DM Patienten haufiger vorkommen, gesenkt wird [44].

Studien Uber ketogene Didten bei Diabetes mellitus Typ 2:

Bereits 1996 wollten Gumbiner et al. feststellen, eine hoch-ketogene VLCKD die hepatische
Glukoseproduktion und Hyperglyk&mien wirksamer reduzieren kann als eine niedrig-ketogene
VLED bei adipdsen Patienten mit nicht-insulinpflichtigem T2DM [45]. Dafur wurden sieben
Patienten fur drei Wochen einer hoch-ketogenen VLCKD und sechs Patienten fiir drei Wochen
einer niedrig-ketogenen VLED unterzogen. Danach wurden die Diaten durch ein Cross-over
fur weitere drei Wochen gekreuzt, sodass alle Patienten beide Diaten durchliefen.

Nach den Baseline-Untersuchungen begannen alle Patienten mit der VLCKD oder VLED. Die
Diat bestand aus Formulanahrung (als Pulver) plus in Wasser zugesetztes Distel6l. Die Diaten
waren so konzipiert, dass das Energiedefizit bei allen Patienten gleich war. Alle Diaten
enthielten 1,2g Eiwei3 pro Kilogramm des Idealkdrpergewichts. Der Kohlenhydrat- und
Fettgehalt wurde so konzipiert, dass entweder eine Ketose induziert wurde (20%
Kohlenhydrate, 25% Fett am Tag) oder diese unterdriickt wurde (78% Kohlenhydrate/Tag).
AulBerdem konsumierten alle Patienten 2| Wasser am Tag und nahmen energiefreie

Ballaststoffpraparate zur Verhinderung von Obstipation ein.

Nach der Diat war der Gewichtsverlust nicht unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen.
Der orale Glucosetoleranztest war niedriger wahrend der Behandlung mit der hoch-ketogenen
VLCKD als mit der niedrig-ketogenen VLED. Aul3erdem gab es eine starke Korrelation
zwischen basalem hepatischen Glucose-output und Nuchternplasmaketonkdrpern. Im
Gegensatz dazu waren keine Unterschiede von Nichterninsulin, Plasmainsulin und C-Peptid-

Konzentrationen zwischen den Gruppen erkennbar [45].
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Westman et al. testeten, ob eine 24-wdchige VLCKD bei Patienten mit T2DM zu einer
besseren glykdmischen Kontrolle fihren wirde [46]. Dazu wurden 84 Probanden randomisiert
und entweder einer VLCKD oder einer niedrig-glykdmischen Energiereduktionsdiat (LGID)
zugeteilt. Die VLCKD bestand aus <20g Kohlenhydraten/Tag, die Kalorienaufnahme wurde
nicht eingeschrankt. Zugelassene Nahrungsmittel waren unbegrenzte Mengen tierischer
Lebensmittel wie Fleisch, Fisch und Eier, begrenzte Mengen an Kase, Salat und nicht-
starkehaltigem Gemiuse. Die Teilnehmer wurden aufgefordert taglich mindestens sechs Glaser
energiefreier Flussigkeit zu trinken. Auf3erdem wurde empfohlen zwei- bis dreimal taglich
wahrend der ersten zwei Wochen eine in Wasser gel6ste Bouillon zu trinken, um mdgliche
Nebenwirkungen zu reduzieren. Die LGID bestand zu 55% aus Kohlenhydraten und enthielt
500 Kalorien weniger, als der individuell berechnete Gesamtenergiebedarf haben sollte.

Von Beginn bis zur 25. Woche war die Reduktion des Gewichtes und des HbAlc fur die
VLCKD hoher als fur die LGID Gruppe. Die VLCKD Teilnehmer verloren im Mittel 11,1kg
Korpergewicht, wahrend die LGID Teilnehmer 6,9kg verloren (p=0,008), obwohl| die LGID-
Teilnehmer eine geringere Gesamtenergiezufuhr hatten. Wahrend der 24-wochigen
Interventionsdauer konsumierten die VLCKD Teilnehmer taglich 1550 +440 kcal, im Vergleich
dazu konsumierten die LGID-Teilnehmer taglich 1335 £372 kcal. Der HbAlc der VLCKD
Gruppe sank um 1,5% vs. 0,5% in der LGID Gruppe (p=0,03). Die Nichtern-Blutglucose
verbesserte sich fur beide Gruppen gleichermalf3en Gber die 24 Wochen. Zu Beginn der Studie
nahmen 22 Probanden der LGID Gruppe und 20 Probanden der VLCKD Gruppe Medikamente
ein. Am Ende der Studie war die Reduktion der Medikamente bei Teilnehmern der VLCKD
Gruppe héher, als bei Teilnehmern der LGID Gruppe (VLCKD: 95,2% vs. LGID: 62% p<0,01)
[46].

Eine Studie von Goday et al. bewertete die Kurzzeitsicherheit und Vertraglichkeit einer VLCKD
und einer VLED in einem interventionellen Gewichtsverlust-Programm einschlieBlich
Lebensstil und Verhaltensmodifikation bei Patienten mit T2DM [47]. 89 M&nner und Frauen im
Alter von 30 und 65 Jahren mit T2DM und einem BMI zwischen 30 und 35 kg/m? nahmen an
dieser Studie mit einer Dauer von vier Monaten teil. 45 Probanden wurden der VLCKD und 44
Probanden der VLED zugewiesen. Jede Nahrungszubereitung der VLCKD enthielt 159
Eiweil3, 4g Kohlenhydrate, 3g Fett und drei spezifische Wirkstoffe (20ug Chrom, 0,8g Ginseng
und 0,4mg Biotin) und stellte 90-100 kcal zu Verfligung. Diese Methode bestand aus drei
Stufen: aktive Stufe, metabolische Stabilisierung und Erhaltungsstufe. Die aktive Stufe

bestand aus einer sehr kalorienarmen Diat (600-800 kcal pro Tag), wenig Kohlenhydraten
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(<50g pro Tag) und wenig Fett (~10g Olivendl pro Tag). Die Menge an Proteinen mit hoher
biologischer Wertigkeit lag zwischen 0,89 und 1,29 pro kg Koérpergewicht.

Diese Methode erzeugt drei ketogene Phasen:

¢ In Phase eins al3en die Patienten funfmal téaglich Proteinzubereitungen mit einer hohen
biologischen Wertigkeit und Gemuise mit niedrigem glykdmischen Index

e In Phase zwei wurde eine der Protein-Portionen durch natirliches Eiweil3 z.B.
Fleisch/Fisch entweder zum Mittagessen oder zum Abendessen ersetzt

e In Phase drei ersetzte eine weitere Portion an natirlichem Eiweil3 die zweite Portion

der Zubereitung

Wahrend dieser ketogenen Phasen wurden den Probanden Ergé&nzungen von Vitaminen und
Mineralstoffen wie Kalium, Natrium, Magnesium, Calcium und Omega-3-Fettsduren durch
Supplemente bereitgestellt. Dieses aktive Stadium wurde beibehalten, bis die Patienten den
grolRten Teil des Gewichtsverlustes erzielten. Daher waren die ketogenen Phasen in
Abhangigkeit von den Patienten und dem Gewichtsverlustziel zeitlich variabel, sie dauerten

jedoch insgesamt zwischen 30 und 45 Tagen.

Die Standard Diat zielte auf eine tagliche Energieeinschrdnkung von 500-1000kcal,
entsprechend dem Grundumsatz jedes Individuums, ab. Die diatetische Zusammensetzung
der Makronahrstoffe sollte eine tagliche Aufnahme von <30% Fett, 10-20% Eiweil3 und 45-
60% Kohlenhydrate enthalten.

Der Test auf die Sicherheit und Vertraglichkeit beinhaltete Parameter der Nierenfunktion
(Plasma-Kreatinin, Blutharnstoff, Albumin/Kreatinin-Quotient im Urin und die Glomerulare
Filtrationsrate), Leberfunktion (Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase und
Gesamt-Bilirubin), Plasma-Harnsaure und Kalium. Es gab keine sign. Unterschiede in den
Laborsicherheitsparametern zwischen den beiden Studiengruppen. Veranderungen der
Albumin-zu-Kreatinin-Ratio in der VLCKD waren nicht sign. und mit der Kontrollgruppe
vergleichbar. Kreatinin und Blut-Harnstoff-Stickstoff @nderten sich weder im Vergleich zum
Ausgangswert noch zwischen den Gruppen sign. Gewichtsverlust und Verringerung des
Taillenumfangs in der VLCKD (Gewicht: -14,7kg, Taille: -12cm) waren sign. gré3er als bei der
Kontrollgruppe (Gewicht: -5,05kg, Taille: -5,4cm). Die Abnahme des HbAlc und der Nuchtern-
Blutglucose war in der VLCKD Gruppe grofRer (HbAlc: -0,9%, Blutglucose: -28mg/dl) als in
der Kontrollgruppe (HbAlc: -0,4%, Blutglucose: -17,2mg/dl), p<0,05. Uber 85% der Probanden
der VLCKD Gruppe erzielten einen Gewichtsverlust von tber 10% im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 16,7%. Bei den Blutlipiden wurde nach vier Monaten in beiden

Erndhrungsgruppen keine sign. Verénderung des Gesamtcholesterins, LDL-C und HDL-C
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beobachtet. Die VLCKD induzierte jedoch eine sign. Abnahme der Triglyceride, was in der
VLED Gruppe nicht beobachtet wurde (VLCKD: -35,9mg/dl vs. VLED: -17,8mg/dl, p<0,05). Es
gab keine sign. Unterschiede in den Labor-Sicherheitsparametern zwischen den beiden
Gruppen [47].

Saslow et al. randomisierten 34 Erwachsene T2DM Patienten mit einem HbAlc von >6,0%
und erhohtem Korpergewicht (BMI >25) in eine VLCKD Gruppe oder eine VLED Gruppe mit
maRigem Kohlenhydratgehalt und eingeschrénkter Kalorienzufuhr [48]. Alle Teilnehmer
wurden aul3erdem ermutigt, korperlich aktiv zu sein. Die Probanden, die der VLCKD
zugewiesen wurden, erhielten die Anleitung eine sehr kohlenhydratarme Diat mit einer
Gesamtaufnahme von 20-50g Kohlenhydraten/Tag zu befolgen. Des Weiteren sollte der

Blutketongehalt (gemessen an HBO) zwischen 0,5 und 3 mmol/l liegen.

Die Teilnehmer, die die alternative Diat befolgten, wurden dazu angehalten, ihren Fettkonsum
zu senken und 500kcal/Tag der Gesamtenergiemenge weniger zu konsumieren, um einen
Gewichtsverlust zu induzieren. Der Kohlenhydratgehalt sollte 45-50% der Gesamtkalorien pro

Tag ausmachen.

Nach zwolf Monaten verringerten die Teilnehmer in der VLCKD Gruppe ihren HbAlc-Spiegel
starker, als die Teilnehmer der Kontrollgruppe (VLCKD: -0,5% vs. VLED: -0,2%, p=0,007). Im
Durchschnitt verloren die Teilnehmer der VLCKD nach zwolf Monaten 8,3% ihres
Korpergewichtes, wahrend die VLED Gruppe 3,8% ihres Korpergewichtes verloren
(VLCKD: -7,9kg vs. VLED -1,7kg, p<0,001). Ein Anstieg des LDL-C in der VLCKD Gruppe war
nach sechs Monaten zu verzeichnen, der jedoch nach zwdlf Monaten nicht mehr sign. war.
Das Verhaltnis von Triglyceriden zu HDL-C, welches ein Risiko fiir die koronare Herzkrankheit
darstellt, nahm in der VLCKD Gruppe im Vergleich zur VLED Gruppe ab [48].

In einer weiteren Studie von Saslow et al. wurde ein Online-Interventionsprogramm zur
Gewichtsreduzierung bei adipésen T2DM Patienten untersucht [42]. Die 32-wdchige Online-
Intervention basierte auf friheren Empfehlungen der American Diabetes Association flr ein

Online-Diat-Programm, das auf einer Teller-Diat basiert.

Die VLCKD bestand aus einer reduzierten Kohlenhydratzufuhr von 20-50g pro Tag mit dem
Ziel, die Kohlenhydrataufnahme auf ein Niveau zu beschranken, bei dem geringe Mengen an
Ketonkorpern produziert werden und somit eine erndhrungsbedingte Ketose induziert wird.

Der Gesamtenergiebedarf wurde nicht eingeschrankt.
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Die Teller-Diat, entwickelt nach dem ,Create Your Plate“-Prinzip der American Diabetes
Association, wurde modifiziert und fir die Kontrollgruppe verwendet. Alle Portionen basierten
auf einem 23 cm grofRen Teller. Die Halfte des Tellers bestand aus nicht-starkehaltigem
Gemuse, ein Viertel aus kohlenhydrathaltigen Nahrungsmitteln und ein Viertel aus mageren
proteinhaltigen Nahrungsmitteln. Teilnehmer dieser Gruppe wurden angewiesen 45% bis 50%
des Gesamtenergiebedarfes aus Kohlenhydraten zu decken. Die Ublich verzehrte
EiweiBmenge sollte beibehalten werden und der Fettkonsum sollte allgemein gesenkt werden.
Insgesamt sollte der Gesamtenergiebedarf um 500kcal reduziert werden.

Nach 32 Wochen verringerten die Teilnehmer der VLCKD Gruppe ihren HbAlc-Spiegel starker
als die Teilnehmer in der Kontrollgruppe (VLCKD: -0,8% vs. VLED: -0,3%; p=0,002). Auch der
Gewichtsverlust der VLCKD Gruppe war groR3er als in der Kontrollgruppe (VLCKD: -12,7kg vs.
VLED: -3kg; p=0,001). Mindestens 5% Gewichtsreduktion erlangten 90% der Teilnehmer
verglichen mit 29% der Kontrollgruppe; p=0,01. Auch der Triglyceridspiegel konnte in der
VLCKD Gruppe starker gesenkt werden, als in der Kontrollgruppe (VLCKD: -60,1mg/dl vs.
VLED: -6,2mg/dl; p=0,01) [42].

In einer weiteren Studie, die den Gewichtsverlust bei T2DM Patienten untersuchte, wurden die
Teilnehmer zu einer VLCKD oder einer VLED zugeteilt [49]. Gardner et al. beobachteten dabei,
wie sich diese Diaten auf die Insulinresistenz und den Gewichtsverlust von 61 Probanden mit

einem BMI zwischen 28-40kg/m2 auswirken.

Die VLED Gruppe wurde angewiesen taglich maximal 20g Gesamtfett zu sich zu nehmen. Die
VLCKD Gruppe wurde angewiesen taglich maximal 20g Kohlenhydrate aufzunehmen. Ziel war
es, innerhalb der ersten acht Wochen die niedrigste Fett- oder Kohlenhydrataufnahme zu
erreichen. Die zweite Stufe bestand darin, langsam Fett oder Kohlenhydrate in Schritten von
5g/Tag zu der Diat hinzuzufligen und dann fiir ein bis vier Wochen diese Menge beizubehalten,
bevor weitere 5g hinzugefiigt wurden. Die dritte Stufe bestand darin, die niedrigste Fett- oder
Kohlenhydratmenge herauszufinden, von der die Teilnehmer glaubten, sie langfristig
beibehalten zu kénnen. Die vierte Stufe bestand in der Férderung einer hohen Né&hrstoffdichte.
Beide Diatgruppen erhielten ahnliche Anweisungen zur Trinkmenge, Verringerung der Zufuhr
von zugesetztem Zucker, Weildmehlprodukten und zur Vermeidung von Transfetten. Es gab

keine Einschrénkung der Kalorienzufuhr.

Die Teilnehmer wurden je nach Insulinsensitivitat (IS) oder -resistenz (IR) zunéchst in zwei

Gruppen eingeteilt. Aus diesen zwei Gruppen wurden dann wieder jeweils zwei Gruppen
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gebildet: eine VLCKD Gruppe und eine VLED Gruppe, sodass am Ende vier Gruppen

entstanden.

Der durchschnittliche Gewichtsverlust nach sechs Monaten war in allen vier Gruppen &hnlich
und nicht sign. (VLCKD-IR: -9,6kg, VLCKD-IS: -8,6kg, VLED-IR: -7,4kg und VLED-
IS: -10,4kg). Mit wenigen Ausnahmen haben sich die Risikofaktoren in allen Gruppen positiv
verandert. Die Triglyceridkonzentrationen fielen in allen vier Gruppen, jedoch nicht sign.
(VLCKD-IR: -35,1mg/dl, VLCKD-IS: -32,2mg/dl, VLED-IR: -34,1mg/dl und VLED-
IS: -9,6mg/dl). Sowohl der diastolische als auch der systolische Blutdruck nahm fir alle vier
Gruppen ab, erreichte jedoch ebenfalls nicht das Signifikanzniveau. Zu Beginn der Studie
erflllten 40% der Teilnehmer die Kriterien des metabolischen Syndroms, was nach sechs
Monaten insgesamt nur noch bei 15% der Fall war. Bei keinem der oben genannten
Risikofaktoren wurden sign. Gruppenunterschiede nach sechs Monaten festgestellt. Die
Veranderungen des LDL-C waren statistisch unterschiedlich zwischen den Gruppen, wobei
ein Anstieg fur die VLCKD und ein Rickgang fur VLED unabhangig vom Insulinresistenz-
Status war (VLCKD-IR: +6,5mg/dl, VLCKD-IS: +17,8mg/dl, VLED-IR: -14,4mg/dl und VLED-
IS: -20,8mg/dl; p=0,006). Der durchschnittliche Nichtern-Insulinspiegel nahm in allen Gruppen
sign. ab (VLCKD-IR: -12,7pU/ml, VLCKD-IS: -3,8uU/ml, VLED-IR: -8,2uU/ml und VLED-IS: -
4,5uU/ml; p=0,003) [49].

Jonasson et al. untersuchten die Effekte einer zweijahrigen Diat auf Entziindungsmarker bei
Patienten mit T2DM [50]. Die Probanden wurden randomisiert und entweder in eine VLED (55-
60% Kohlenhydrate vom Gesamtenergiebedarf) oder eine VLCKD (20% Kohlenhydrate vom

Gesamtenergiebedarf) zugeteilt.

Sowohl die VLED als auch VLCKD fihrten zu einer ahnlichen Verringerung des
Kdrpergewichts nach sechs Monaten, wahrend vorteilhafte Wirkungen auf die glykdmische
Kontrolle (Verringerung des HbAlc) nur in der VLCKD beobachtet wurden
(VLCKD: -4mmol/mol vs. VLED: -1mmol/mol; p<0,05). Gesamtcholesterin und LDL-C
anderten sich nicht sign. in beiden Gruppen. Das HDL-C erhohte sich nur in der VLCKD
Gruppe sign. von 1,1 mmol/l auf 1,2 mmol/l; p<0,05. Nach sechs Monaten waren die Spiegel
von IL-1Ra (VLCKD: 978pg/ml vs. VLED: 1216pg/ml) und IL-6 (VLCKD: 2,15pg/ml vs. VLED:
3,39pg/ml) in der VLCKD Gruppe sign. niedriger als in der VLED Gruppe; beide p<0,05. Der
BMI sank in der VLCKD Gruppe von 34 auf 32kg/m2 (p<0,001) und in der VLCKD Gruppe von
32 auf 30kg/m2 (p<0,001) [50].
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Davis et al. untersuchten die Effektivitat einer VLCKD oder VLED auf Gewichtsverlust und
glykdmische Kontrolle bei T2DM Patienten [51]. Dazu wurden 105 Ubergewichtige

Erwachsene mit T2DM nach drei, sechs und zwolf Monaten untersucht.

Die VLCKD wurde nach der Atkins-Diat modelliert und mit einer zweiwochigen Phase der
Kohlenhydratrestriktion von 20-25g taglich in Abhangigkeit vom Ausgangsgewicht begonnen.
Die VLED wurde dem Diabetes-Praventionsprogramm nachempfunden und sollte eine
tagliche Fettmenge von 25% des Gesamtenergiebedarfes nicht Uberschreiten. AuRerdem
erhielten die Probanden Anweisung, jede Woche 2,5 Stunden an korperlicher Aktivitat zu

erreichen.

Wahrend der ersten drei Monate verlor die VLCKD Gruppe durchschnittlich 1,7kg/Monat und
in den Monaten drei bis zwolf durchschnittlich 0,23kg/Monat. Die VLED Gruppe verlor dagegen
mit einer langsameren Rate von 1,2kg/Monat an Gewicht und blieb wahrend der Monate drei
bis zwolf mit einer durchschnittlichen Gewichtszunahme von <0,01kg/Monat stabil. Nach
einem Jahr gab es in beiden Gruppen eine Gewichtsreduktion von 3,4%, der Gewichtsverlust
war in beiden Gruppen gleich (VLCKD: -3,1 kg +4,8kg vs. VLED: -3,1 kg £5,8kq). Es gab keine
sign. Veranderung in HbAlc in beiden Gruppen nach einem Jahr. Ein Zusammenhang
zwischen Medikamentenveranderungen und HbAlc wurde beobachtet, da Erhéhungen der
Insulindosis oder Sulfonylharnstoffdosis mit etwas héheren HbAlc-Spiegeln assoziiert waren.
Bei den insulinpflichtigen Teilnehmern war die Dosis in der VLCKD Gruppe um durchschnittlich
10 £14 Einheiten reduziert und nach zwolf Monaten um 4 +19 Einheiten in der VLED Gruppe
erhoht (p=0,12). Von den Teilnehmern konnten 26% ihre Sulfonylharnstoffdosis reduzieren.
Nach zwolf Monaten war eine Reduktion von 1,6 £3,6 mg in beiden Gruppen zu beobachten.

Der systolische Blutdruck und der diastolische Blutdruck waren bei den Studiengruppen zu
Studienbeginn ahnlich und é@nderten sich Uber die zwolf Monate nicht. Auch die Blutlipide
unterschieden sich nicht sign. zwischen den Gruppen. Allerdings wurde eine starkere
Zunahme des HDL-C in der VLCKD Gruppe beobachtet (VLCKD: 0,16 £0,27mmol/l vs. VLED:
0,06 +0,21mmol/l; p=0,002) [51].
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7. Diskussion
In den vergangenen Jahren gab es bereits Reviews zur kDs als Therapie bei diversen
Erkrankungen, welche sich jedoch hauptséchlich auf Epilepsie konzentrierten [52-54] oder

sowohl Tierstudien als auch unkontrollierte Studien inkludierten [30, 32, 55-57].

Epilepsie:

Die erfassten Responderraten einer kD nach drei Monaten erreichten Werte von 30,5% - 65%
in den eingeschlossenen Studien. Die unterschiedlichen Formen der kDs und Lipid zu Nicht-
Lipid Verhéltnisse lieferten dabei meist aquivalente Studienergebnisse. In der Studie von Seo
et al. zeigte eine kD mit einem Lipid zu Nicht-Lipid Verhaltnis von 4:1 jedoch eine gréRere
antiepileptische Wirkung als ein Verhaltnis von 3:1 [20]. Allerdings war die Ern&hrungstoleranz
bei einem Verhaltnis von 3:1 groRer.

In der Studie von Bergqvist et al. wurde kein sign. Unterschied zwischen dem Beginn einer kD
durch Fasten oder einer schrittweisen Einflhrung in Bezug auf die Responderraten gefunden
[9]. Jedoch wurde Uber héaufigere Nebenwirkungen wie Hypoglykdmien, Azidosen,
Dehydration und Gewichtsverlust bei der Einleitung einer kD durch Fasten berichtet. Die
Ergebnisse legen nahe, dass bei Kindern mit refraktarer Epilepsie eine allmahliche Initiierung
der kD zu weniger Nebenwirkungen fuhrt und insgesamt besser toleriert wird, wahrend die
Wirksamkeit der kD erhalten bleibt [9].

Studien zur Wirksamkeit der MAD berichteten Uber Responderraten von bis zu <65% und
weniger gastrointestinalen Nebenwirkungen, sowie einer besseren Akzeptanz der Diat im
Vergleich zu einer klassischen kD [22-25]. Eine MAD als primére Wahl fiir die Behandlung von
therapierefraktarer Epilepsie bei Kindern kdnnte in Betracht gezogen werden, wobei die
Gruppe um Kim et al. eine klassische kD als erste Behandlungsform bei Patienten unter zwei
Jahren aufgrund ihrer Forschungsergebnisse als besser geeignet erachten [23]. Auch in dieser
Studie berichten die Autoren, dass die Komplikationen einer klassischen kD oder einer MAD
meist gastrointestinale Stérungen, Energiemangel, Hyperurikdmie, Dyslipidamie, Infektionen
und Stoffwechselstérungen wie Azidose waren und bei der MAD seltener auftraten. So waren
Hyperkalziurie, Nephrolithiasis und Osteopenie in der klassischen kD Gruppe wahrend der
spaten Periode der Diat haufiger. Es konnte also kein definitiver Vorteil in Bezug auf die
Wirksamkeit einer klassische kD gegenlber der MAD festgestellt werden. Stattdessen hatte
die MAD Vorteile einer besseren Vertraglichkeit und weniger auftretenden Nebenwirkungen
[23].
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In fast allen eingeschlossenen Studien zu Epilepsie wurde die Wirksamkeit von
Ernahrungsinterventionen lediglich bei Kindern untersucht. Die Belege fir den Einsatz
diatetischer Interventionen bei Erwachsenen mit Epilepsie scheinen noch vereinzelt zu sein.
Daher ist weitere Forschung nétig, um den Einsatz und die Wirksamkeit der kD bei

erwachsenen Epilepsiepatienten zu beurteilen.

Insgesamt ist das Bias-Risiko fur alle inkludierten Studien als relativ gering anzusehen.
Allerdings wurden bei keiner der Studien die Teilnehmer oder das Studienpersonal verblindet,
da dies unter den gegebenen Umstanden schwer umsetzbar gewesen ware. In der Studie von
Seo et al. wurde die Generation der Randomisierungssequenz nicht ausfihrlich beschrieben
[20]. Porta et al. und Miranda et al. wandten bei ihren Studien keine randomisierte
Gruppenzuweisung an, was zu einem hohen Risiko fur einen Selection Bias fuhrt [24, 25].
Porta et al. und Bergqguvist et al. weisen aul3erdem eine geringe Studienpopulationen (27 und
48 Teilnehmer) auf [9, 25]. Des Weiteren betrug die Studiendauer bei Berggvist et al. und
Sharma et al. lediglich drei Monate.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sowohl die klassische kD als auch die MAD
eine ahnliche Wirksamkeit bei Kindern mit refraktarer Epilepsie zu haben scheinen. Die
klassische kD zeigt oft Trends zu héheren Responderraten, allerdings fiel die Toleranz und

Vertraglichkeit einer MAD in allen inkludierten Studien positiver aus.

Kardiovaskulare Risikofaktoren:

Die drei inkludierten Studien zeigen, dass eine kD A&hnliche Erfolge wie eine
Energiereduktionsdiat erzielt. Paoli et al. zeigten im Vergleich zu den anderen zwei Studien
sign. positivere Ergebnisse durch eine kD auf Parameter wie Gesamtcholesterin, LDL-C,
Blutglucose, Triglyceride, Insulin, inflammatorische Zytokine und Adiponektin [38]. Im
Gegensatz dazu kamen Foraker et al. und Hu et al. zu &hnlichen, aber nicht sign. Ergebnissen
bei ihren Studien [39, 40]. Insgesamt erzielten aber alle Probanden, die eine kD erhielten,
Verbesserungen des Kdrpergewichtes, Blutdruckes, der Blutlipide etc., dhnlich wie durch eine
Energiereduktionsdiat. Somit sind die Ergebnisse einer VLCKD vergleichbar mit denen einer
VLED.

Im Studiendesign von Paoli et al. [38] und Hu et al. [40] wurde lediglich angegeben, dass eine
Randomisierung stattfand, jedoch nicht genau erlautert, wie diese durchgefuhrt wurde.
AuBerdem erhohen die geringe Probandenzahl und ein kurzer Beobachtungszeitraum das

Risiko fur eine Verzerrung in der Studie von Paoli et al. Auch das Studienpersonal und
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Studienteilnehmer konnten in diesen Studien nicht verblindet werden. Insgesamt ist das Bias

Risiko als recht hoch einzustufen.

Diabetes mellitus Typ 2:

Bei den Studien wurden die Langzeiteffekte einer VLCKD oder VLED auf Kérpergewicht,
HbAlc und Lipidprofile bei Personen mit T2DM untersucht. Obwohl in vier von neun Studien
sign. positivere Ergebnisse durch eine VLCKD erzielt wurden, konnten bei den Ubrigen funf
Studien keine sign. Unterschiede zwischen den beiden Diaten festgestellt werden. So zeigten
die Studien von Westman et al., Goday et al. und Saslow et al., dass sich eine kD positiv auf
Gewicht, HbAlc, HDL-C, Triglyceride, Blutglucosespiegel und die Diabetesmedikation
auswirken kann (statistisch sign. im Vergleich zu einer VLED) [42, 46-48]. Es zeigte sich, dass
sogar ein leichter Verlust von 5-10% des urspringlichen Koérpergewichts die
Blutzuckerkontrolle, Hyperinsulinamie und andere metabolische Anomalien sign. verbessern
kann. Die restlichen Studien zeigten keine Unterschiede in Bezug auf diese Faktoren. Durch
beide Diatformen (VLCKD und VLED) lie3en sich diabetesrelevante Parameter verbessern. In
Bezug auf die Blutlipide berichteten zwei von acht Studien Uber starkere Reduktionen der
Triglyceride bei einer VLCKD [42,47] und zwei Studien Uber einen sign. Anstieg der HDL-C-
Werte in dieser Gruppe [46,51]. Auch in Bezug auf eine Gewichtsreduktion wurden ahnliche
Ergebnisse durch eine VLCKD oder eine VLED erzielt, wobei sich die Wirkung auf
Entzindungsparameter unterschieden. Nur bei der VLCKD konnte der subklinische

Entztndungszustand bei T2DM sign. verbessert werden [50].

Bewertungen hinsichtlich der mdglichen negativen Auswirkungen der Mineralien- und
Vitamingehalte gab es nicht. Eine VLCKD kann allerdings zu einer eingeschrankten Aufnahme
von Ballaststoffen, Obst, Gemiise und Milchprodukten und somit zu einem Mangel an Mikro-

und Makronahrstoffen fihren.

Daten zur Sicherheit der VLCKD zeigen, dass sie gut vertraglich ist und eine medizinische
Erndhrungstherapie als Option fur Patienten mit T2DM bietet. Die Diat hatte keine negativen
Auswirkungen auf Parameter der Nierenfunktion (Plasma-Kreatinin, Blutharnstoff,
Albumin/Kreatinin-Quotient im Urin und die Glomerulare Filtrationsrate), Leberfunktion (Alanin-
Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase und Gesamt-Bilirubin), Plasma-Harnséure und
Kalium [47].

Die Studienergebnisse von Gumbiner et al. sind mit einem hohen Risiko fir Bias zu beurteilen,
da sowohl die Studiendauer sehr gering war und die Studienpopulation extrem klein war [45].

AuBerdem liegt ein Selection Bias vor, da keine Randomisierung durchgefiihrt wurde. Auch

40



die Studienergebnisse von Saslow et al. sind durch die kleine Studienpopulation von lediglich
34 bzw. 27 Teilnehmern kritisch einzustufen [42, 48]. Insgesamt sind die Studien mit einem

relativ hohen Bias-Risiko einzuordnen.

8. Schlussfolgerung

Die kD ist eine effektive, aber sehr restriktive Diat, die immer unter medizinischer
Uberwachung durchgefiihrt werden sollte. Als Therapie bei refraktarer Epilepsie im
Kindesalter konnte bei vielen Patienten eine hohe Anfallsreduktion, teilweise sogar bis hin zu
Anfallsfreiheit, erreicht werden. Eine kD zur Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren
konnte durch positive Erfolge belegt werden, allerdings fiihrten Energiereduktionsdiaten mit
einem moderaten Kohlenhydratanteil zu vergleichbaren Ergebnissen und sind weniger
restriktiv. In Bezug auf T2DM liefern die inkludierten Studien gemischte Ergebnisse, da
einerseits &hnliche Auswirkungen von kDs im Vergleich zu Energiereduktionsdidten auf den
Gewichtsverlust verzeichnet wurden, manche Studien aber sign. bessere Ergebnisse durch
eine kD erzielen konnten. Mdgliche positive Ergebnisse auf die Insulinspiegel, Niichtern-
Blutglucose oder HbAlc scheinen durch eine kD eher erreicht zu werden, als durch eine
Energiereduktionsdiat alleine. In der Gesamtheit ist die kD eine sehr einschrankende
Ernahrungsweise, die haufig gastrointestinale Nebenwirkungen hervorruft und ein hohes

Maf an Compliance erfordert.

Vor allem bei dem Krankheitsbild der refraktaren Epilepsie im Kindesalter kann eine kD als
wirkungsvoll angesehen werden. Die teils hohen Abbruchraten deuten aber darauf hin, dass
die moglichen Nebenwirkungen wie gastrointestinalen Beschwerden und die grof3e
Einschrankung der normalen Ernahrung bei der Entscheidung fur eine solche

Ernahrungsform nicht auf3er Acht gelassen werden sollten.

Es ist dringend notwendig, weitere Untersuchungen durchzufiihren, um diese Ergebnisse zu

bestatigen und um die Mechanismen einer physiologischen Ketose besser zu verstehen.
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