150 | Prehladové cldanky

Ketogenni dieta - jeji ucinnost a praktické uziti
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Ketogenni dieta (KD), ktera spociva ve zvyseném pfijmu tukii na tkor bilkovin a cukrq, je efektivni lé¢bou farmakorezistentni epilepsie.
Klasicka ketogenni dieta spociva ve zvyseném ptijmu saturovanych triglyceridd s dlouhymi fetézci. Pomér zakladnich Zivin (tuk) : (protein
+cukr) je podle typu diety 3:1 nebo 4: 1, pficemz 87-90 % kalorii je ziskavano z tuku. U déti vede dieta k pfiznivému ovlivnéni frekvence
epileptickych zachvatd. Vyjimkou neni ani dlouhodoba bezzachvatovost. Pies dobré vysledky s Ié¢ebnym vyuzitim diety u déti byl efekt
doposud jen velmi mélo studovan u dospélych pacienti. Protizachvatovy efekt nastupuje pomérné rychle béhem dnti nebo nékolika
tydnti. Efektivita KD je srovnatelna s efektivitou novych antiepileptickych 1éku. V soucasnosti nejsou znamy klinické a biochemické
prediktory ucinku lécby ketogenni dietou.
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Katogenic diet: its efficacy and practical use

Ketogenic diet (KD) is a high fat, low protein, low carbohydrate diet that is an effective treatment of refractory epilepsy in children. The
“classic” diet consists of long chain saturated triglycerides with a 3:1 or 4:1 [fat]: [protein + carbohydrate] ratio by weight, with 87-90%
of calories derived from fat. In children, the diet may lead to disease modification, with permanent seizure freedom or improvement. In
spite of the success of KD treatment of children, KD has been little studied in adults. The anticonvulsant effect occurs quickly within days
to a couple of weeks. The efficacy of KD compares favorably with efficacy of new AEDs. At present, there are no clinical or biochemical

predictors of treatment responsiveness.

Key words: epilepsy, ketogenic diet, therapy, efficiency, side effects.

Asi 35% pacientl lécenych pro epilepsii
je rezistentnich na farmakologickou Ié¢bu. Tito
pacienti jsou indikovani k epileptochirurgické
|é¢bé, kimplantaci vagového stimuldtoru a také
k lé¢bé ketogenni dietou. Ketogenni dietu Ize
s vyhodou vyuzit k [é¢bé pacientl se $patnou
snasenlivosti farmakologické lé¢by, protoze ¢as-
to umozni redukci antiepileptické medikace.

Principem ketogenni diety je dodani téméf
90 % kalorif ve formé tukd. Dieta obsahuje vy-
soky podil tukdl (obsahujicich zejména dlouhé
fetézce saturovanych triglycerid) a nizky podil
proteint a sacharidd. Podil tukd vici proteindim
se sacharidy je podle typu diety 3:1 nebo 4:1.

Ketogennf dieta je v soucasnosti uznanou
lécebnou metodou v 1é¢bé farmakorezistent-
ni epilepsie u déti. Rada studii prokézala jeji
efekt v |é¢bé jak parcidlnich, tak i generalizo-
vanych zdchvatl. Nékteré studie (Maydell et al,,
2001; Henderson et al., 2006) poukazujf na vyssf
ucinnost diety pfi 1é¢bé generalizovanych za-
chvatU. Ketogenni dieta je I1é¢bou volby u dvou
specifickych syndrom@ postihujicich pfimo
metabolizmus mozku. U GLUT1 deficience, kdy
je postizen transport glukdzy pfes hemato-en-
cefalickou bariéru (Klepper et Leiendecker, 2007),
a u PDHD (deficit pyruvéat-dehydrogenazy) — mi-
tochondridliniho onemocnén('s postizenym me-
tabolizmem pyruvatu (Wexler et al,, 1997). Lé¢ba

mUZe byt prospésnd také u déti se symptoma-
tickymi generalizovanymi epilepsiemi a nékte-
rymi genetickymi syndromy. Jeji i¢innost byla
prokdzana také v Ié¢bé syndromu Dravetove,
epilepsie s myoklonicko-astatickymi zachvaty
(MAE, Dooseho syndrom), Rettova syndromu,
mitochondridlnich onemocnéni, tuberdzni skle-
rézy, Westova a Lennox—Gastautova syndromu
(Cross, 2013; Brozova et Hadag, 2013).

Pres dobré zkusenosti s lé¢bou ketogenni di-
etou u détskych pacientl jsou zkusenosti v é¢-
bé dospélych farmakorezistentnich pacientd
v podstaté velmi malé. Ketogenni dieta v [é¢bé
dospélych pacientl nenf pfilis rozsitena také
proto, Ze je pfiprava pokrmd ¢asové naroc¢na,
jidla nejsou pfilis chutna a pfinasi nékterd ome-
zenf v socidlni oblasti (stravovéan( v restauracich
apod). Tato omezeni mohou u fady lékafd vyvo-
ldvat obavy ze $patné spoluprace nemocnych.
Navic existuji obavy, zda Uc¢innost ketogenni
diety neklesd s vékem nemocného. Dvé studie
poukazuji na moznou zdpornou korelaci mezi
vékem pacienta a Ucinkem lécby. Wirrel et al.
(2002) dokonce prokazal signifikantné vyssi tcin-
nost ketogenni diety v 1é¢bé mladsich détskych
pacientl do 5 let véku v porovnani s pacienty
ve véku 5-16 let. Maydell et al. (2001) prokazal
u svych pacientl vyssi icinnost ve vékové sku-
piné do 12 let, neZ ve vékové skupiné 12-29
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let. Pfes tyto vysledky fada studii z poslednf
doby prokazuje srovnatelny efekt ketogennt
diety u déti, dospivajicich i dospélych. Freeman
(2007) doklada, ze 10-15% déti dosahuje bez-
zachvatovosti jeden rok po zahdjeni ketogennf
diety a 30% pacientl ma vice nez 90% redukci
zachvatU. TéméF 40-50% nemocnych ukonci ke-
togenni dietu do 6 mésict po jejim zahdjeni pro
jejf neucinnost nebo Spatnou toleranci. Mady
et al. (2003) v retrospektivni studii prokazuje
u déti vice neZ 92% redukci zachvatl u 30%
pacientU. Klein et al. (2010) ve skupiné dospélych
pacientll ve véku 24-65 let prokazuje vice nez
85% redukci zachvatl u 25% nemocnych a vice
jak 50% redukci zachvatl u 42 % nemocnych.
Payne et al. (2011) po analyze vysledkd prospek-
tivnich studif u dospivajicich a dospélych uvadi,
7e 49% pacientl doséahlo vice nez 50% redukce
zachvatl a 13% pacientl bylo zcela bez zachva-
td. Navic novéjsi studie (Payne et al,, 2011; Klein
etal, 2010) prokazujf dobrou toleranci ketogennf
diety u dospélych pacientl a riziko ukoncent
diety dospélym pacientem pro jejf restriktivnost
se nelisi od starsiho détského véku.

Klasicky se ketogenni dieta zahajuje 1-2den-
nim hladovénim, které by nemélo preséhnout 72
hodin, se sou¢asnym dodanim necukernatych
tekutin. Hladovénf je ukonceno, kdyz hladina
ketonl v moci dosédhne vice nez 80 mg/d! a hla-



dina beta-hydroxybutyratl vice nez 1,5mM.
Nasledné je zahajena dieta (tuk): (protein + cukr)
spomérem 4: 1. Prvni den zah3jenf diety pacient
pfijima 1/3 z cilového poctu kalorii ve 3 jidlech,
druhy den pacient pfijima 2/3 z cllového poctu
kalorif ve 3 jidlech a tfeti den jiz pacient pfijima
plnou davku vypoctenych kalorii. Tento zpU-
sob zahajeni ketogenni diety mohou provézet
nezadouci Ucinky jako acidéza, hypoglykemie,
dehydratace, letargie, nauzea, vomitus. Proto
jsou pfi zahdjeni diety hladovénim pacienti krat-
kodobé hospitalizovani (Kossoff et al., 2009).
Bergqvist et al. (2005) doporucuji zahajit dietu
s plnym poctem kalorif, ale ketogenni pomér
kazdy den postupné zvysovatz 1:1,na2:1,3:1
a konec¢né na 4:1. Tento postup umoznuje lepsi
adaptaci pacientd nazménu stravy. Vyhodou
zahdjeni diety hladovénim je ale fakt, ze vede
k rychlejsimu dosazenf [éCebného Ucinku s dfi-
vejsi redukci epileptickych zachvatl (Freeman,
Vining, 1999; Kossoff et al., 2008). Nicméné,
tfi mésice po zahdjeni diety nebyl prokazan
rozdil v Ié¢ebném Gcinku a mite redukce z3-
chvatli mezi obéma zpUsoby iniciace diety (Kim
et al,, 2004). Souclasti Uc¢inku ketogenni diety
je redukce kalorii. U déti pfijem kalorii vétsinou
odpovida 85% denni doporucené davky kalorif
kalkulované podle vahy, vysky a véku. Vysi kalorif
Ize individudiné modifikovat napf. podle moto-
rické aktivity ditéte, metabolizmu nebo klimatu.
U dospélych nemocnych se vétsinou podava
1600-1700kcal/den.

Ucinek ketogenni diety vétsinou nastupuje
1-3 tydny po jeji iniciaci; u 75% nemocnych
v pribéhu 14 dnd (Kossoff et al., 2009). Pokud
u pacienta nedojde k redukci frekvence epi-
leptickych zachvatl v pribéhu 2-3 mésicd,
nelze ocekavat zlepseni Ucinnosti ketogenni
diety pozdéji a dieta ma byt u pacienta ukon-
¢ena (Kossoff et al.,, 2008). Dostupné vyzkumy
v soucasnosti neprokazuji signifikantnf farma-
kodynamické interakce mezi antikonvulzivnimi
léky a ketogenni dietou. Hladiny antiepileptik se
v pribéhu ketogenni diety neméni (Dahlin etal,,
2006). Tradi¢né nebyla doporucovéna soucasna
lé¢ba ketogenni dietou a valprodtem z obavy
ze zvyseného rizika hepatotoxicity. Dalsi obavy
vyvolava pfilisna redukce karnitinu, kterd maze
provazet jak lé¢bu valprodty, tak i Ié¢bu ketogen-
ni dietou. Nicméné Lyczkovski et al. (2005) ve své
kontrolované studii prokazali bezpecnost sou-
¢asného uziti ketogenni diety a valprodt( a do-
loZili, Ze pfi pravidelném sledovan( pacienta Ize
minimalizovat vyse uvedené nezadouci Ucinky.
U pacientd lé¢enych soucasné ketogenni dietou
a zonisamidem, topiramatem nebo acetazola-

midem (inhibitory karbo-anhydratd) mdze dojit
ke zhordeni pre-existujici metabolické aciddézy
(Takeota et al., 2002; Nordli, 2002). V ptipadé
vyskytu metabolické acidézy se doporucuje
|é¢ba bikarbonaty.

U nemocnych s dobrym efektem ketogennti
diety je mozné redukovat plvodnf antiepilep-
tickou lé¢bu jiz prvni mésic po zahdjeni diety
(Kossoff, 2004). Seo et al. (2007) ukazuji, Ze snizeni
pomeéru (tuky):(proteiny + sacharidy) ze 4:1
na 3:1 u pacientd s pfiznivym efektem ketogen-
ni diety 3 mésice po jejim zahdjeni nevedlo ke
zhorseni jeji u¢innosti. Naopak, pokud nedojde
u nemocnych lé¢enych pomeérem 4:1 k uspoko-
jivé redukci epileptickych zachvat(, dalsi zvyseni
pomeéruna4,5:1,nebo dokonce na 5:1 nevede
k lepSimu terapeutickému Ucinku. Pro tyto ne-
mocné nenf |écba ketogenni dietou vhodna
a ma byt ukoncena.

Mezi ¢asné nezadouci Ucinky ketogenni di-
ety patfi dehydratace, acidéza, hypoglykémie,
symptomy z dysmotility GIT (gastroezofageaini
reflux a dysmotilita, obstipace, prijem, nauzea,
vomitus) a letargie. Uvedené nezddouci Ucinky
jsou vetsinou tranzitorni a snadno lécebné ovliv-
nitelné. Minimalizuji se s ukon¢enim hladovenf
pacienta. Lehké metabolické abnormality jako
hyperurikémie, hypokalcémie, nedostatek hof-
¢iku, nizsi hladiny aminokyselin a acidéza se
vétSinou vyskytuiji jako pozdni nezadouci Ucinky
(Schwartz et al., 1989; Chesney et al,, 1999; Kang
et al, 2004). Mezi nezadouci Ucinky s ¢astéjsim
vyskytem patii hyperlipidémie, kterd se vysky-
tuje u 14-59% pediatrickych pacientd. Studie
141 détskych pacientl sledovanych v pribé-
hu dvou let (Kwiterovich et al., 2003) prokazuje
zvyseni hladiny cholesterolu v krvi v prvnich
mésicich diety aZ 0 130%, ale s jeho naslednou
stabilizaci v prdbéhu naslednych 2 let. U déti
doslo ke zvyseni apoB lipoproteind, VLDL cho-
lesterolu a LDL cholesterolu. Doslo ke snizenf
hladiny antiaterogennich high density lipopro-
teind. K zajimavému poznatku, ze u détilécenych
ketogenni dietou vice nez 6 rokd doslo k po-
stupné normalizaci jejich krevnich lipidd, dodli
Groesberk et al. (2006). Kang (2004) neprokézal
vyssi riziko vzniku arteriosklerézy u dospélych
pacientl. Oproti tomu recentni prace autord
Coppola et al. (2013) prokazuje na souboru 23
pacientl statisticky vyznamné riziko inicidlniho
poskozeni cévni intimy u mladych nemocnych
lécenych ketogenni dietou. Vyskyt ledvinnych
kamend (5%) nevyzaduje obvykle prerusent
|écby nebo litotrypsi (Kang et al., 2004). Riziko
vzniku ledvinnych kamend signifikantné kle-
sé pfi preventivnim uZziti kalium citratu. Deficit
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karnitinu mUze byt provazen celkovou slabosti,
snizenim svalové sily, kardiomyopatif a Unavou.
Empiricky bylo zjisténo, Ze snizeni hladiny karni-
tinu vede ke snizeni Ucinnosti ketogenni diety.
PYi prokdzaném deficitu karnitinu Ize pfistoupit
k jeho perordini suplementaci.

Rast détf Iécenych ketogenni dietou je vét-
sinou zcela normalni nebo muize byt mirné
zpomalen. Casté&ji dochézi ke zpomaleni rlistu
u mladsich détido 5 let véku. RUst déti se rapidné
zvysi po ukonceni ketogenni diety. U nékterych
jedinc mlze dojit ke snizenf kostni denzity se
zvysenym rizikem fraktur. Nebyl prokézan efekt
preventivniho uzivani kalcia (Freeman et al,, 2007).
Jako vzacné nezédouci Ucinky ketogennf diety
jsou popisovéany kardiomyopatie, prodlouzeni QT
intervalu (Best et al, 2000; Bergqyvist et al., 2003;
Kang et al,, 2004) a pankreatitida (Stewart et al,,
2001; Kang et al., 2004). V souvislosti s nedostat-
kem thiaminu u nemocnych lé¢enych ketogennf
dietou byla zaznamenana optickd neuritida (Hoyt
et Billson, 1979). Z tohoto hlediska je prospésné
preventivni uzivanf vitaminu B. U détskych pa-
cientl maze zahajenf ketogenni diety zhorsit
jejich plvodni metabolické onemocnéni, napf.
u nemocnych s deficitem pyruvat-karboxyldzy
(Nordli, 2002), s primarnim deficitem karnitinu,
s deficitem karnitin-palmitoyl transferdzy | all
typu, s poruchou oxidace mastnych kyselin
a porfyrif (BroZzové et Hadac, 2013). Prvni mésice
po zahajenf 1é¢by ketogenni dietou je nezbytné
peclivé klinické a laboratorni sledovani. Frekvence
klinického a laboratorniho vysetfeni se lisi po-
dle zvyklosti jednotlivych pracovist a pohybuje
se obvykle v jedno- az tfimésicnich intervalech.
Vyssi frekvence vysetreni se provadi zejména
u kojencl a pacientd s rizikem nedostate¢né
vyzivy. Standardné jsou pacienti vysetfovani
v tifmési¢nich intervalech s laboratornimi testy
elektrolytl (v¢etné bikarbonatd, kalcia, hor¢iku
a fosfatd), jaternich a ledvinnych funkci, alfa lipidd,
sérového albuminu, celkového sérového pro-
teinu, karnitinu a krevniho obrazu (Nordli, 2002;
Kossoff et al,, 2009). U jedinct lé¢enych ketogen-
ni dietou dochdzi asi k 10% poklesu glykémie
a je nutné glykémii sledovat. Nékterd pracovisté
rozsirujf laboratorni vysetfeni o vysetienf glyko-
vaného hemoglobinu, hladiny inzulinu a leptinu.
Sledovani sérové hodnoty beta-hydroxybutyratu
a hladiny ketont v moc¢i napoméha monitorovat
uzivani diety pacientem. PfestoZe nebyla proka-
zana jednoznacna korelace miry hladiny keton(
v moti s efektem ketogennf diety, vétsina kli-
nickych lékafd zabyvajicich se ketogenni dietou
pozaduje doméci monitorovani hladiny ketond
v moci nékolikrat tydné (optimalné denné) se
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zdznamem Udajl do kalendéafe (Kossoff et al,,
2009). Protoze ketogenni dieta obsahuje pouze
limitované mnozstvi ovoce, zeleniny a obilovin,
pacienti mohou trpét nedostatkem nékterych
vitaminU (zejména vitaminu B a D) a minerald
(vépniku, zinku, selénia, hotciku a fosforu). V li-
teratufe se doporucuje zejména suplementace
vitaminu B, C a vapniku (Bergqvist et al.,, 2007)
(Kossoff et al., 2009).

Ucinnost ketogenni diety klesd po 9-12
mésicich lécby (Coppola et al, 2002). Vétsinou
se ketogenn{ dieta neuzivd déle nez 2 roky.
Nicméné, skupina nemocnych s vice nez 90%
redukcf epileptickych zachvatd a nizkym vysky-
tem nezadoucich ucinkd mdze ketogenni dietu
uzivat dlouhodobé. V literature jsou uvadeény
zkusenosti s Sestiletym az dvanactiletym uzi-
vanim ketogenni diety (Groesbeck et al., 2006).
Po ukonceni diety se frekvence epileptickych
zachvatl zvysi asi u 209% nemocnych. Ketogenni
dieta mdze byt ukoncena nahle v pifpadé vysky-
tu negativnich ucinkd, ale vétsinou se ukoncuje
postupné v pribéhu 2-3 mésicd postupnym
snizovanim poméruz4:1na3:1a2:1.Nasledné
je stale aplikovana ketogennf strava, ale bez re-
strikce kalorif. Po ukoncent ketézy v moci je za-
héjena normalni strava.

Pacienti, ktefi nedobfe toleruji lé¢bu ke-
togenni dietou, mohou profitovat z modifiko-
vané Atkinsonovy diety, kterd je také zalozena
na nizkém glykemickém indexu, ale je méné
restriktivni, nedochdazi pfi ni k omezeni kalorif
a je pacienty lépe tolerovana. Navic u ni byla
prokdzana obdobna ucinnost. MCT dieta s tri-
glyceridy se stfedné dlouhym fetézcem nebo
dieta s nizkym glykemickym indexem jsou dalsf
dietni rezimy uZivané v |é¢bé epilepsie.

Ketogenni dieta a jeji Ucinnost v é¢bhé epi-
lepsie je zndma témér jedno stoleti. Poslednich
25 let dochédzf k jejimu znovuobjevenia obrozeni,
a to jak lékafi, tak i pacienty. Jeji obliba narlista na-
pfi¢ zemémia kontinenty a dobyla si pevné misto
v [é¢bé farmakorezistentni epilepsie nejen u déti,
alei u dospélych pacientd. U vétsiny nemocnych
ma ketogenni dieta efekt pouze docasny; pfesto
jsou v literature uvadéni pacienti s dlouhodobou
(6-12 let) velmi dobrou ucinnostf (vice nez 90%
redukce zachvat(). Jeji vyhodou je dostupnost,
cena a moznost redukce antiepileptické medi-
kace s minimalizacf jejich nezaddoucich Gcinkd.
Vlyzaduje ale pomérné vysokou motivaci a spo-

lupraci nemocného. Jisté si zaslouzi pozornost
epileptologt a jejich pacientd.
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