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Ketogen diæts virkningsmekanismer er talrige
Thomas Møhl1 & Maria J. Miranda2 

I Danmark lider over 50.000 mennesker af epilepsi [1]. 
Fremstilling af stadig nye antiepileptiske lægemidler 
ændrer ikke ved, at ca. en tredjedel af patienterne har 
medicinsk intraktabel epilepsi og ikke responderer på 
to eller flere korrekt anvendte medikamenter [2].

Ketogen diæt (KD) er et af flere behandlingsalterna-
tiver ved medicinsk intraktabel epilepsi. Faste har i år-
tusinder, og høj-fedt/ lav-kulhydrat-diæt har siden 
1920’erne været anvendt til reducering af epileptiske 
anfald. Når glukose ikke er tilgængeligt i kroppen, me-
taboliseres fedtsyrer, og der dannes ketonstoffer. Disse 
passerer blod-hjerne-barrieren og indgår som alternativ 
energikilde i Krebs’ cyklus ved fraværet af glukose. 
Mindst 50% af de patienter, der prøver KD, oplever 
mindst 50% anfaldsreduktion, og 10-15% bliver an-
faldsfrie af KD [3]. De stadig ukendte virkningsmeka-
nismer for KD har været omdrejningspunkt for forsk-
ning i over 20 år, og der er fremsat mange hypoteser. 
Formålet med denne artikel er at gennemgå KD’s virk-
ningsmekanismer fordelt på fem hypoteser: ændring i 
neurotransmittere, glukoserestriktion, øget mitokon-
driel funktion, effekt af fedtsyrer og inhibering af mam-
malian target of rapamycin (mTOR)-pathway (Tabel 
1). Disse hypoteser kan skabe perspektiver for forstå-
else af sygdomsmekanismer og fremtidsmuligheder i 
behandlingen af svære epilepsier og andre neurologi-
ske sygdomme.

NEUROTRANSMITTERREGULERING

Neurotransmitteren gammaaminobutyrat (GABA) er 
den primære inhibitoriske neurotransmitter i hjernen.  
I hippocampus på rotter er der målt øgede ekstracellu-
lære niveauer af GABA i forbindelse med KD [4]. I neu-
roner konkurrerer ketoner med glukose som kilde til 
Krebs’ cyklus ved inhibering af glykolytisk flow op-

strøms for pyruvatkinase [5]; denne shunting af keto-
ner til oxidativ metabolisme øger kapaciteten af inter-
mediater til dannelse af GABA [5]. KD menes at have 
antiepileptisk effekt via anaplerosis, genopfyldning af 
intermediater i Krebs’ cyklus, da øget neurotransmis-
sion ved epilepsi fører til udtømning heraf [6].

Ketoner hæmmer den excitatoriske glutaminerge 
neurotransmission [7]. Glutamatfrigørelse er afhængig 
af den vesikulære glutamattransporter 2 (VGLUT2), 
som aktiveres allosterisk af Cl-. Ketoner hæmmer kom-
petitivt det aktiverende site for Cl- på VGLUT2.

En anden indvirkning på neurotransmittere kan ud-
øves gennem adenosin. Adenosin nedsætter hjernens 
excitabilitet ved binding til adenosin A1-receptoren 
(A1R). Resultater hos mus viser, at KD øger adenosin
niveauet i hjernen [8] og nedsætter anfald gennem A1R 
[9]. Stigningen i adenosinniveauet menes at skyldes et 
adenosintrifosfat (ATP)-efflux pga. nedsat glukoseni-
veau, som defosforyleres til adenosin [10]. Hos mus 
med nedsat ekspression af A1R eller øget ekspression af 
adenosinkinase (omsætter adenosin til adenosinmono-
fosfat) kunne tre ugers diæt fjerne de epileptiske an-
fald. Denne effekt forsvandt ved deletion af A1R, hvilket 
indikerer, at A1R er vigtig for effekten af KD. Aktivering 
af A1R resulterer i et K+-efflux ved åbning af en ATP-
sensitiv kalium (KATP)-kanal [10], som skaber en hyper-
polarisering af neuronet.

Epileptogenese kan skyldes epigenetiske ændringer 
som øget DNA-metylering [19]. KD’s hæmning af epi-
leptogenese associeres med nedsat DNA-mentylering 
[8], hvilket kan induceres af øget adenosinniveau [20]. 
Epigenetiske ændringer kan være årsagen til, at KD for-
sat har virkning efter ophørt diæt.

Med ovenstående mekanismer virker KD sandsyn-
ligvis fremmende på de inhibitoriske signalveje og 
hæmmer excitatoriske signalveje i hjernen, hvilket ned-
sætter hjernens excitabilitet.

GLUKOSERESTRIKTION

Ved infusion eller indtagelse af glukose stopper den an-
faldspræventive effekt af KD øjeblikkeligt [21], hvilket 
indikerer, at fraværet af glukose kan være årsagen til 
KD’s effekt.

Genmanipulerede mus, der mangler Bsl2-associated 
death promoter (BAD)-proteinet, har nedsat glukose-
oxidation og øget ketonmetabolisme som ved KD [22]. 
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▶▶ Ketogen diæt kan reducere anfald hos 

egnede patienter, der har medicinsk 

intraktabel epilepsi, men virknings-

mekanismerne er endnu ikke afklaret.

▶▶ Hypoteser omhandler, men er ikke be-

grænset til: neurotransmitterregule-

ring, glukoserestriktion, øget mitokon-

driel funktion, fedtsyrer og hæmning 

af mammalian target of rapamycin 

pathway som virkningsmekanismer.  

▶▶ Denne indsigt kan føre til nye behand-

lingsmål for antiepileptika og udvide 

brugen af ketogen diæt til behandling 

af andre neurologiske lidelser.
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Den reducerede glukosemetabolisme i BAD-knockout-
mus har antikonvulsiv virkning i forskellige epilepsi
modeller. Den præventive effekt hos BAD-knockoutmus 
er afhængig af KATP-kanaler i hippocampus, som er på-
vist at være essentielle for KD’s antikonvulsive virkning 
[11]. Mekanismen for åbning af KATP-kanaler via KD er 
endnu ikke klarlagt.

Glukoserestriktion kan efterlignes med glukoseana-
logen 2-deoxy-D-glukose (2DG), som inhiberer glykoly-
sen. 2DG har antikonvulsiv virkning uden tilstedevæ-
relse af ketoner i blodet [21]. Mekanismen for 2DG er 
associeret med reducering af anfaldsinduceret stigning 
i brain-derived neurotrophic factor og dennes receptor 
tyrosinreceptorkinase B, som menes at spille en rolle i 
visse former for epilepsi.

ØGET MITOKONDRIEL FUNKTION OG NEDSÆTTELSE 

AF NIVEAUET AF FRIE RADIKALER

Neurotransmission er en energikrævende proces, hvil-
ket gør mitokondriel energimetabolisme essentiel for 
hjernens funktion. Oxidativ fosforylering af ATP dan-
ner frie radikaler (ROS), som kan resultere i oxidativt 
stress. Udvikling af epilepsi og andre neurodegenera-
tive sygdomme er ofte relateret til mitokondriel dys-
funktion og øget oxidativt stress.

KD øger biosyntesen af antioxidanten glutation 
[12]. Denne forøgelse induceres af aktivering i nuclear 
factor E2-related factor 2 (Nrf-2)-pathway. Nrf-2 er en 
redoxsensitiv transkriptionsfaktor, der øger forsvaret 
mod oxidativt stress bl.a. ved inducering af glutamat
cystinligase, der er et vigtigt enzym i glutationsyntesen 
[12]. Nrf-2-aktiveringen skyldes en svag stigning i ROS 
forårsaget af KD. Dette understøttes af, at anfaldsredu-
cering er påvist ved øget Nrf-2-ekspression.

I et studie indikeres en direkte sammenhæng mel-
lem ketoner og anfaldskontrol via den mitokondrielle 
permeabilitetstransitionspore (mPT) [13]. mPT er et 
protein, der formes i mitokondriets indre membran  
og kan inducere apoptose under patologiske forhold. 
Resultaterne viser, at ketoner hæmmer mPT, og Kim et 
al mener, at ketoner virker indirekte ved reducering af 
ROS og øgning af ATP. Ved målrettet deletion af én 
subunit i mPT forsvandt effekten af ketonerne. Andre 
studier har vist, at hæmning af samme subunit har 
mindsket aktiveringen af mPT, og efterfølgende stabili-
sering af calcium i mitokondriet øgede ATP-dannelsen, 
reducerede ROS og beskyttede imod frigivelsen af apo
ptotiske faktorer.

KD menes derfor ad flere veje at nedsætte det oxida-
tive stress via reducerede ROS, hvilket har god virkning 
på epilepsi.

EFFEKT AF FEDTSYRER

Klassisk KD består primært af langkædede mættede 
fedtsyrer, men hos børn på KD er der målt forhøjede ni-
veauer af flerumættede fedtsyrer (PUFA). PUFA kan 
åbne spændingsstyrede K+-kanaler og derved nedsætte 
den neurale excitabilitet [14].

Mellemkædede triglycerid (MCT)-KD er en type, 
hvor den primære fedtkilde er MCT og medfører stig-
ning i P-octansyre (C:8) og P-decansyre (C:10). Chang 
et al sammenlignede octan- og decansyre med det hyp-
pigt brugte antiepileptika valproat. Det viste sig, at 
decansyre var mere potent som antiepileptika end val-
proat og samtidig reducerede bivirkninger både in vitro 
og in vivo [15]. I et andet studie har man fundet, at 
decansyre, foruden at have en god antikonvulsiv effekt, 
virker antioxiderende og øger den mitokondrielle funk-

Tabel 1

Oversigt over ketogen diæts virkningsmekanismer. 

Mediator Basis Mekanisme Resultat Reference

GABA Keton-shunting til oxidativ metabolisme fører til øget dannelse  
af GABA

Øget inhibitorisk neurotransmission Antikonvulsivt [4, 5]

Anaplerose Genopfyldning af anfalds reducerede Krebs’ cyklus-mediatorer – Antikonvulsivt [6]

Glutamat Ketoner hæmmer kompetitivt VGLUT2 Excitatorisk glutamat-frigivelse hæmmes Antikonvulsivt [7]

Adenosin Øget ATP omdannes til adenosin Aktivering af A1R medfører åbning af KATP-kanal  Antikonvulsivt [8-10]

Nedsat glykolyse Øget BDNF-niveau Åbning af KATP-kanal  Antikonvulsivt [11]

Øget mitokondriel funktion Nrf2 inducerer glutationsyntesen mPT hæmmes Nedsætter ROS-niveau og øger ATP-dannelsen
Nedsætter ROS-niveau

Antiepileptogenetisk [12, 13]

PUFA Ketogen diæt medfører øget PUFA Åbner spændingsstyrede K-kanaler Antikonvulsivt [14]

Mellemkædede fedtsyrer Stigning i plasmakoncentration af octansyre og decansyre Øget mitokondriel funktion
Hæmmer glutaminerg AMPA-receptor

Antiepileptogenetisk
Antikonvulsivt

[15-17]

mTOR-hæmning Ukendt Hæmmer mTOR-pathway Antiepileptogenetisk [18]

A1R = adenosin A1-receptor; AMPA = α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionsyre; BDNF = brain-derived neurotrophic factor; GABA = γ-aminobutyrat; KATP = ATP-sensitiv kaliumkanal; 
mPT = mitokondriel permeabilitetstransitionspore; mTOR = mammalian target of rapamycin; Nrf2 = nuclear factor E2-related factor 2; PUFA = flerumættede fedtsyrer; ROS = reaktive iltforbin-
delser; VGLUT2 = vesikulær glutamattransporter 2.
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tion, uafhængig af øget ketonplasmakoncentration 
[16]. Decansyre nedsætter den neurale excitabilitet ved 
at virke som en nonkompetitiv antagonist til den gluta-
minerge alfa-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-pro-
pionsyre (AMPA)-receptor [17]. Disse fund tyder på en 
klar antikonvulsiv mekanisme for MCT-KD. Der forelig-
ger ingen studier af, om langkædede fedtsyrer metabo-
liseres til MCT under klassisk KD, men det kunne være 
en mulig mekanisme [17].

Fedtsyrerne må derfor være et vigtigt element i KD, 
da de i sig selv kan virke antikonvulsivt og nedsættende 
på oxidativt stress.

MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN

mTOR er en proteinkinase, som aktiveres af en række 
metaboliske input såsom aktivering af insulinrecepto-
ren, faste, lav ATP samt hypoglykæmi og udøver for-
skellige ændringer i energimetabolismen. Hyperaktivi-
tet af denne pathway kan være patologisk og føre til 
epileptogenese [23]. Niveauet af markører for mTOR-
aktivering var nedsat i leveren og hippocampus hos rot-
ter, der var fodret med KD, hvilket indikerer, at KD 
hæmmer mTOR [18]. Farmakologisk inhibering af 
mTOR-pathway er påvist at hindre epileptogenesen 
[23]. KD’s hæmning af mTOR er en mulig antiepilep-

tisk virkningsmekanisme, da mTOR-signalering indgår 
i epileptogenesen.

KETOGENDIÆT VED SVÆRE BØRNEEPILEPTISKE  

ENCEFALOPATIER

Tuberøs sklerose

Tuberøs sklerose (TS) er en genetisk sygdom, hvor 
mere end 80% af patienterne får epilepsi [24]. Epilep-
togenesen sker typisk i barndommen og er ofte medi-
cinsk intraktabel. TS skyldes i de fleste tilfælde en mu-
tation i hamartin (Tsc1) eller tuberin (Tsc2), hvilket 
medfører utilstrækkelig hæmning af mTOR-pathway. 
Et mindre, retrospektivt studie blandt flere i litteratu-
ren viste, at mere end 90% af patienterne med TS fik 
over 50% anfaldsreduktion af KD [24]. Det er nærlig-
gende at tro, at den antikonvulsive virkning skyldes in-
hibering af mTOR. Der findes dog p.t. ingen studier, 
som kan understøtte denne teori.

Glukosetransporter 1-defektsyndrom

Glukosetransporter (GLUT)1-defektsyndrom er en 
autosomal recessiv sygdom, der manifesterer sig som 
epilepsi og andre neurologiske symptomer [25]. Det 
skyldes en mutation i SLC2A1-genet, som resulterer i 
en defekt i GLUT1-proteinet, der faciliterer den pri-

Figur 1

Model over ketogen  

diæts virkningsmeka-

nismer. Genprintet og 

modificeret med tilla-

delse fra [30].

Ketogen diæt

Antikonvulsiv effekt

Øget β-oxidation Nedsat glykolyse

↑ Adenosin

Pannexin-
hemikanal

↑ PUFA

↑ MCT

AMPAR

Krebs‘ cyklus
anaplerose

↓ VGLUT2
↓ mPT

↑ Nrf2

↓ ROS

↑ ATP

↓ BDNF

Stabilisere neuronet

↑ Ionkanaler

A1R

↑ KATP-

kanal

↓ mTOR

Ketogenese

Antiepileptogenese

A1R = adenosin A1-receptor; AMPAR = alfa-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionsyre-receptorer; BDNF = brain-derived neurotrophic factor; MCT = mel-
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mære glukosetransport over blod-hjerne-barrieren. 
GLUT1-defektsyndrom kan ikke helbredes, men stan-
dardbehandlingen er KD, hvorved tæt på 70% bliver 
anfaldsfrie [25]. KD giver hjernen en alternativ energi-
kilde (ketoner), som transporteres over blod-hjerne-
barrieren uden brug af GLUT1-proteinet, og sikrer der-
med energitilførsel til hjernen og dens udvikling med 
samtidig nedsættelse af antallet af anfald.

Epilepsi med myoklone-atone anfald

Myoklon astatisk epilepsi (MAE) er ofte medicinsk in-
traktabel. Det er påvist, at KD er en effektiv behandling 
af MAE. I et retrospektivt studie blev mere end 50% af 
patienterne anfaldsfrie, og næsten 90% oplevede en 
anfaldsreduktion på 70% ved KD [26]. Patofysiologien 
bag MAE kendes ikke, men i nyere studier forslås, at 
det skyldes genetiske fejl i en transporter, som fjerner 
GABA fra den synaptiske kløft [27]. En afklaring af pa-
tofysiologien bag MAE vil kunne give bedre indsigt i 
KD’s virkningsmekanisme.

De nævnte sygdomme er blot eksempler, hvor indi-
kationen er oplagt. Der findes mange flere epileptiske 
indikationer for KD, og den bør overvejes i de fleste til-
fælde af medicinsk intraktabel epilepsi hos patienter i 
alle aldre, men særligt hos børn. Samtidig med KD bør 
mulighederne for epilepsikirurgi overvejes.

FREMTIDIGE PERSPEKTIVER VED ANDRE  

NEUROLOGISKE SYGDOMME

KD har en veldokumenterede effekt på epilepsi, men 
anvendelsen begrænses ikke kun hertil. KD er en poten-
tielt gavnlig tillægsbehandling ved andre neurologiske 
sygdomme [28]. KD forsøges anvendt som behandling 
ved tumorer i centralnervesystemet [29], da cancercel-
ler er metabolisk sårbare, bl.a. pga. deres hyppige celle-
deling, som er afhængig af glykolyse. Patienter med 
Parkinsons og Alzheimers sygdom kunne drage fordel 
af KD, da KD kan bypasse de mitokondrielle defekter, 
der ses ved disse sygdomme [28]. Den essentielle pato-
logiske proces i Alzheimers sygdom og amyotrofisk la-
teral sklerose er neurodegeneration [28]. KD menes  
at have en effekt på neuroners aldringsproces, hvilket 
kunne gavne disse patienter. Disse hypoteser er kun te-
stet i enkeltsager og små studier, men med resultater 
som viser et potentielt forsknings- og behandlings
område.

KONKLUSION

Den seneste forskning, som er opsummeret i denne ar-
tikel (Figur 1), viser, at flere virkningsmekanismer me-
dierer KD’s effekt på epilepsi og epileptogenese via  
neurotransmitterregulering, glukoserestriktion, øget 
mitokondriel funktion, fedtsyreniveau og hæmning af 
mTOR-pathway, hvilket gør KD til en mangefacetteret 
behandling ved epilepsi. Det faktum, at KD har god ef-

fekt på mange former for epilepsi trods vidt forskellig 
patofysiologi, understøtter denne konklusion. Indsigt i 
KD’s virkningsmekanismer giver en større forståelse af 
patofysiologien bag epilepsi og kan lede til nye behand-
lingsmål for antiepileptika samt nye behandlinger for 
andre neurologiske lidelser. Dette er belæg for videre 
forskning i KD’s virkningsmekanismer.
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Summary
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The effects of ketogenic diet are numerous
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Ketogenic diet (KD) has for a long time been known as an 

effective treatment for medically intractable epilepsy. 

However, the underlying mechanism is still unknown. Recent 

work indicates, that several mechanisms exist for KD, 

including neurotransmitter regulation, glucose restriction, 

effects of fatty acids, altered mitochondrial function and 

mammalian target of rapamycin pathway. Revealing the 

mechanisms of KD provides a better insight in the 

pathophysiology of epilepsy and helps the development of 

new treatments of epilepsy and other neurological disorders.
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