for heenge sammen, da bgrn med BECTS kan have store
vanskeligheder i hverdagen. Det er vores kliniske erfa-
ring, at alt for mange af disse bgrn desveerre ikke udre-
des og ikke far den hjzlp, de har brug for.
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VIDENSKAB

Dizetbehandling ved medicinsk refrakteer
epilepsi hos barn og unge

Frederikke Hagsbro-Rode', Katrine M. Harris Johannesen'?, Vibeke Stubbings' & Helle Hjalgrim'?

Epilepsi pavirker i dag 1% af den vestlige verdens be-
folkning og ca. 50.000 personer i Danmark. De fleste
patienter kan behandles sufficient med antiepileptika,
mens ca. 30% fortsat har recidiverende anfald og der-
med har en medicinsk refrakteer epilepsi [1]. Ketogen
diaet (KD) bliver i dag seerligt brugt til behandling af
sveer epilepsi hos bgrn. Der er ofte tale om sveere epi-
lepsisyndromer, der pé trods af talrige forspg med an-
tiepileptika har et progredierende forlgb og i veerste
fald fatale konsekvenser for patienterne. KD er baseret
pa en restriktiv kostsammensetning bestdende af 90%
fedt, 7% protein og 3% kulhydrat (Tabel 1). De meta-
boliske @ndringer ved KD er en fastelignende tilstand i
kroppen, hvor ketonstofferne acetone, beta-hydroxybu-
tyrat (BHB) og acetoacetat dannes ud fra fedtsyrer fra
den fedtholdige dizet. Ketonstofferne benyttes som pri-
mare braendstofsmolekyler i hjernens metabolisme i

stedet for kulhydrater, der ikke leengere er tilgeengelige
for metabolisme [2]. I begyndelsen af 1900-tallet blev
dieet, eller neermere vandfaste, foreslaet af forskellige
fysiologer heriblandt dr. Hugh Conklin til behandling af
epilepsi. Dr. Conklin mente, at epileptiske anfald op-
stod som fglge af et toksin, der blev produceret i tar-
mene. Faste i op til 25 dage ville f4 toksinet til at for-
svinde. Dr. Conklins forsgg viste, at af de behandlede
patienter blev 90% under ti &r, 80% pa 10-15 ar, 65%
pa 15-25 &r og 50% pa 25-40 ar »kureret« for deres
epilepsisymptomer [3]. 11921 udkom et studie af dr.
Russel Wilder, der som den forste kaldte diaeten for ke-
togen dieet, idet han tillagde ketonstofferne en vigtig
anfaldsreducerende rolle. Desuden paviste han, at ke-
tose kunne opnés via en restriktiv kostsammensatning
frem for en langvarig faste [3]. Udvikling og introduk-
tion af nye antiepileptika betgd, at KD fik minimal ind-
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» Behandling med ketogen dizet blev i
begyndelsen af 1900-tallet pavist at
have anfaldsreducerende effekt hos
patienter med medicinsk refraktaer

epilepsi.

Nye diseter som medium-chain trigly-
cerid-ketogen diaet og modificeret
Atkins diset er siden blevet udviklede.

Low glycaemic index treatment er
den senest foreslaede dizsettype,
der betragtes som den mest liberale
af de fire dieeter.

» Dizetbehandling kan overvejes tidligt
i behandlingen af sveer medicinsk
refraktaer epilepsi hos specielt
egnede og motiverede patienter.

flydelse pa epilepsibehandlingen i de fglgende artier
[4].11970%erne kom der igen fokus pa dieetbehandling
med nye tiltag som medium-chain triglyceride ketogenic
diet (MCT-KD), modified Atkins diet (MAD) i 2003 og
low glycaemic index treatment (LGIT) i 2005 [5]. I Tabel
1 vises dizeternes kostsammensatning ift. en rekom-
manderet nordisk diaet [6, 7]. Det antages, at der i Dan-
mark er under 100 patienter, der har epilepsi og p.t. eri
dizetbehandling. Behandlingen foregar pa Odense Uni-
versitetshospital, Epilepsihospitalet Filadelfia og Rigs-
hospitalet. I de seneste &r er der kommet fokus pa dizet-
behandling pd andre omréder, f.eks. ved psykiske
lidelser, Parkinsons sygdom og specifikke cancerformer
[8, 9]. Derudover er diztbehandling hos voksne med
epilepsi ogsa et aktuelt fokusomréde.

VIRKNINGSMEKANISMER
Med introduktionen af LGIT fulgte en debat om de mu-
lige virkningsmekanismer bag dizeterne. Dette skyldes,
at LGIT, der betragtes som den mest liberale af de fire
diaeter, er baseret pé vedligeholdelse af et lavt og stabilt
blodsukker, frem for pé opretholdelse af bestemte keto-
seniveauer. Saledes blev der sat spgrgsmalstegn ved,
om forholdsvis hgje ketoseniveauer var ngdvendige for
en anfaldsreducerende effekt, som det foreslés i mange
hypoteser [5]. Kulhydratrestriktion (KR) er testet i dy-
reforsgg af Greene et al, der tilskriver et lavt og stabilt
blodsukker en stor antiepileptisk vaerdi. Resultaterne
viste, at KR pd 15% eller 30% hos mus, der havde epi-
lepsi, gav veesentligt feerre anfald end hos mus, der
havde epilepsi, men ikke fik faderestriktion [10]. Et an-
det dyrestudie viste, at KR danner BHB i hippocampus,
hvilket opregulerer aktiviteten af Kyrp-kanaler i gyrus
dentatus. Det betyder, at hyperaktivitet af neuroner i
dette omrade dels heemmes, dels hindres i at spredes til
andre omrader i hippocampus [11]. KR er uhensigts-
maessig at bruge hos bgrn i voksealderen, men man kan
opna tilsvarende lavt og stabilt blodsukker ved LGIT
[5].

Vender man blikket mod ketonstoffernes anfaldsre-
ducerende rolle ved KD, MCT-KD og MAD, tyder flere
studier p4, at en stabil ketose bl.a. heemmer frigivelsen

af den excitatoriske neurotransmitter glutamat og sti-
mulerer den inhibitoriske neurotransmitter gamma-
aminobutansyre [4]. Derudover mener man, at keton-
stofferne opregulerer mitokondriernes oxidative for-
svar og, ligesom KR, aktiverer Kyrp-kanaler, hvorved
der opnés en anfaldsbeskyttende effekt, hvor bl.a. neu-
ronernes aktivitet dempes. Flere mekanismer er fore-
sldet, men den endelige mekanisme er ikke fastsldet
med sikkerhed [2, 4, 8].

En anden méde til vurdering af virkningen af diee-
terne er baseret pd, hvilke epilepsier der responderer
bedre pa dieetbehandling end andre. Det drejer sig bl.a.
om glukosetransport 1-mangelsyndrom (der medfgrer
nedsat/fraveerende glukosetransport over blod-hjerne-
barrieren) og pyruvatdehydrogenasemangel (der med-
forer maelkesyreophobning i blodet), hvor begge meta-
boliske defekter omgés ved diztbehandling. Derudover
foreslas dizetbehandling til sa forskellige epilepsisyn-
dromer som myoklon astatisk epilepsi (Dooses syn-
drom), tubergs sklerose (TS), Retts syndrom, myoklon
epilepsi i barnealderen (Dravets syndrom) og infantile
spasmer (IS). Endelig kan patienter, som har sveer me-
dicinsk refraktaer epilepsi og er sondeerneret eller far
sutteflaske pa en enkelt made behandles med flydende
KD [7].

FREMGANGSMADE

En forudsetning for en succesfuld dieetbehandling er
forst og fremmest tilknytning til en specialiseret enhed,
der kan yde professionel vejledning under dieetforlgbet.
Det er ligeledes altafggrende, at patienten er motiveret
og indstillet pd den gennemgribende kosteendring. Pa-
tienter, der henvises til dizetbehandling, har typisk prg-
vet mindst 2-3 forskellige antiepileptika uden tilfreds-
stillende effekt. Forud for pdbegyndelse af dieet er der
indledende samtaler med en specialiseret bgrnelaege
samt vejledning og undervisning i dieeternes principper
ved et dizetteam bestdende af specialiserede sygeplejer-
sker og dieetister. Blodprgver omfatter standardblod-
prgver, hvor man undersgger niveauerne af leukocyt-
ter, hemoglobin, trombocytter, jern, ferritin, syre-
base-status, calciumion, karbamid, natrium, kalium,
kreatinin, albumin, magnesium, fosfat, urat, kolesterol,
hgjdensitetslipoproteinkolesterol, lavdensitetslipopro-
teinkolesterol, triglycerid, amylase, alaninaminotrans-
ferase, basisk fosfatase, laktatdehydrogenase, zink, se-
lenium samt D-vitamin, og screening for karnitinman-
gel (karnitin er afggrende for transporten af fedtsyrer
gennem mitokondriets indre membran). Valg af dieet
bliver altid truffet sammen med patienterne. Ofte fore-
slés KD til sma bgrn (< 3 &r) og sondeernarede patien-
ter med sveer epilepsi. MCT-KD, MAD og LGIT tilbydes
zldre bgrn, teenagere og voksne. Under behandlings-
forlgbet er der opfglgning ved dizetteamet med vejle-
dende samtaler og kontrol af blodprgver. Patienterne
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monitorerer kliniske oplysninger, bl.a. ketonstof- og
blodsukkerniveauer i urin og blod, veegt, evt. sygdom
(f.eks. opkastning, diarré og feber) samt anfaldstype og
-varighed. P& den méde kan dizetteamet danne sig et
overblik over behandlingsforlgbet og vejlede foraldre
og patienter om ketose- og blodsukkerniveauer ved an-
dringer i anfaldsmgnster. Ovenstéende er baseret pd
»National klinisk retningslinje for udredning og be-
handling af epilepsi hos bgrn og unge« [12] og interna-
tionale anbefalinger [13, 14].

EFFEKT
I adskillige studier har man dokumenteret en anfalds-
reducerende effekt af hver af de fire diseter. Randomi-
serede kontrollerede forsgg (RCT) er dog underrepree-
senteret, hvad angér KD, MAD samt KD-MCT, og
mangler ved LGIT. Dette forringer den samlede kvalitet
af evidens for behandlingseffekten. Ligeledes skal det
navnes, at en vaesentlig begreensning i dieetbehandling
er, at normalt fungerende teenagere og voksne patien-
ter ofte oplever mindre effekt af behandlingen, end
bern ggr [15]. Tre nyere RCTer viser samlet set, at
24,7-52% af bgrn, der var blevet behandlet med KD,
MCT-KD eller MAD i tre m&neder, havde over 50% an-
faldsreduktion [16-18]. I Tabel 2 vises resultaterne fra
to prospektive studier efter ét ars behandling med KD
[19, 20]. Et andet prospektivt studie af Beniczky et al
viste, at 66% af de KD-behandlede patienter i studie-
populationen havde over 50% anfaldsreduktion efter
tre maneders dieetbehandling; 36% havde mere end
90% reduktion [21]. Sammenholdes resultaterne fra
ovenneavnte studier er der en stgrre reduktion i an-
faldsfrekvens efter tre maneder end efter ét &r. En ten-
dens til faldende effekt over tid ses ofte ved dieetbe-
handling. Det anbefales, at KD udtrappes efter to ar, da
effekten i mange tilfaelde da er aftagende. Dette vurde-
res altid individuelt i samarbejde med familien.
Miranda et al fandt i et studie fra 2011 ingen signifi-

24]. Disse forbedringer er dog oftest baseret pa patien-
ternes oplevelse af dizztbehandlingen. I ganske f4 stu-
dier har man brugt verificerede test til eftervisning af
de adferdsmaessige og kognitive forandringer fgr og
under diztbehandling.

BIVIRKNINGER
Bivirkninger af dizetbehandling er bl.a. hypertriglyce-
rideemi, hyperkolestroleemi, acidose, osteopeni, nefroli-
tiasis, vaekstproblemer, veegttab, forstoppelse/diarré og
kvalme/opkastning [13, 15, 20, 25]. Flere patienter op-
lever, at behandlingen ggr dem frustrerede og depres-
sive [26]. Desuden ma de sociale konsekvenser af den
indgribende &ndring i en patients livsstil ogsa betrag-
tes som en veasentlig bivirkning. Gastrointestinale ge-
ner er de hyppigst rapporterede bivirkninger. I et RCT
fra 2013 fandt man, at 46% af studiepopulationen op-
levede forstoppelse i forbindelse med MAD-behandling
[17].1 et skandinavisk multicenterstudie s& man, at 29
ud af 290 inkluderede bgrn havde bivirkninger af KD-
behandling i Ipbet af to ar. De fleste bivirkninger var
mulige at behandle og medfgrte ikke fravalg af dizeten.
Studiet viste ogs4, at bivirkninger i 5% af tilfeeldene var
den primare grund til at stoppe dizeten [20]. Selvom
bivirkningsprofilen er velbeskrevet, mangler der fortsat
studier af de eventuelt senere indsattende konsekven-
ser af dizetbehandling. Det drejer sig bl.a. om de kardio-
vaskulare konsekvenser af forhgjede plasmalipidkon-
centrationer [15, 27].

I to nyere studier konkluderer man, at man p4 trods
af bivirkningsprofilen ved dieetbehandling bgr afprove
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E TABEL 1

Oversigt over dizeternes kostsammensaetning. Til sammenligning er en anbefalet nordisk diaet.

Veaerdierne er procentsatser.

kant forskel pa behandlingsresultaterne, hvad angér Kostsammen- Ketogen  Medium-chain trigly- Low glycaemic
anfaldskontrol ved MAD- eller KD-behandling efter :a;tnmg ;lorjlsk dizt dizt ;erlde ketogenic diet Lndex treatment
seks méneder. Effekten af KD synes dog at vaere mere et . 540 %0 0 >
. Protein 10-20 7 10 28
favorabel end effekten af MAD, da 60% af KD-patien-
. ] Kulhydrat 45-60 3 20 27
terne havde over 50% anfaldsreduktion sammenlignet
med 39% af MAD-patienterne [22]. Tilsvarende viste et
studie af Neal et al ingen signifikant forskel pa effekten
af KD og MCT-KD [18]. Effekten af LGIT er beskrevet i E TABEL 2
et mindre antal studier. Studierne viser samlet set, at Resultaterne fra to studier efter et &rs behandii d ket dieet
. esultaterne fra to studier efter et &rs behandling med ketogen dizt.
over 53% af de patienter, der blev behandlet med LGIT, ! He " gend
havde over 50% anfaldsreduktion [5, 23]. Derfor anta- Afbrudt diaet-
ges effekten af LGIT at vaere pa niveau med effekten af Inklluderede Anfaldsfri, ) 50% a.nfalds- (50% arnfalds- behand!mg
Reference patienter, n % reduktion, % reduktion, % efter 1 ar, %
KD, MAD og MCT-KD.
L . . Freeman et al, 150 7 43 5 45
Som en additiv virkning af dieetbehandlingen har 1998 [19]
man i flere studier beskrevet en adfeerdsmaessig bed- Hallbdok etal, 290 13 33 19 35
ring hos patienterne. Det er drejer sig om bl.a. forbed- 2015 [20]
ring af koncentrationsevne, sgvn og mindre uro [20,
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Et eksempel pa et morgenmaltid hos en patient, der er i behandling med ketogen dizet.
Maltidet bestar af 30 g &g, 40 g calogen (vegetabilsk olieemulsion baseret pa 50% fedt
og 50% vand), 20 g bacon og 35 g tomat. Der eri alt 2,5 g kulhydrat, 6,7 g protein,

28,3 g fedt og 290 kcal i maltidet.

behandlingen tidligere i et behandlingsforlgb og ikke
som nu fgrst, nar flere antiepileptika er afprovet, og
man har foretaget vurdering med henblik pa epilepsiki-
rurgi. Dette kunne sarligt overvejes hos spadbgrn samt
bern og unge med relevante syndromer (Dooses syn-
drom, TS, Retts syndrom, Dravets syndrom og IS) og
sondeernarede patienter med sveer epilepsi [28, 29].

KONKLUSION

Diatbehandling anvendes oftest som en sidste mulig-
hed i en allerede lang behandlingsalgoritme hos patien-
ter med sver epilepsi.  mange af tilfaeldene er der tale
om patienter med progredierende syndromer, som kan
resultere i sveere handikap pga. recidiverende epilepti-
ske anfald. Sammenholder man den antiepileptiske
virkning, bivirkningsprofilen og de mulige forbedringer
ilivskvalitet, ma diztbehandling betragtes som et for-
holdsvist risikofrit behandlingsforsgg. Det kan derfor
overvejes at afprgve dizetbehandling tidligere i et be-
handlingsforlgb hos patienter med sveer behandlelig
epilepsi og specielt egnede patienter, sdfremt der er
motivation fra patientens og familiens side, og der gi-
ves professionel vejledning forud for og under behand-
lingen.
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