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KETVOGENNA DIETA — ALTERNATIVNA
LIECBA FARMAKOREZISTENTNEJ

EPILEPSIE

MUDr. Miriam Kolnikova, doc. MUDr. Pavol Sykora, PhD.
Klinika detskej neuroldgie DFNsP a LF UK, Bratislava

Farmakorezistentna epilepsia je v praxi stalym problémom. Okrem medikamentéznej liecby kombinaciami antiepileptik sa
pouziva v indikovanych pripadoch epileptochirurgické rieSenie a vagova stimulacia. V poslednom desatroci zacina rene-
sancia diétnej liecby. Uz zaciatkom 20. storo€ia sa hladovanie pouzivalo ako jedna z moznosti ako prerusit epilepticky
status. Neskor sa objavila diéta, ktorej principom bolo udrzat organizmus v ketéze a tak navodit metabolicku situaciu po-
dobndi, ako vznika pri hladovani. Takyto stav sa dosahuje prijmom tukov, proteinov a cukru v presnom pomere 4:1. Diéta
sa doteraz najviac pouziva u deti od 1 do 14 rokov. Hlavnou indikéaciou je farmakorezistentna epilepsia. U polovice deti sa
dosiahne redukcia zachvatov o 50 %, 20-30 % deti je celkom bez zachvatov. V pripade efektu je mozna redukcia a vysadenie
antiepileptickej liecby. Neziaduce ucinky st najcastejSie zo strany gastrointestinalneho traktu, mozny je vznik urolitiazy

a CastejSie infekéné ochorenia.

Kracové slova: ketogénna diéta, epilepsia, indikacie, komplikacie.

Epilepsia je najcastejSie neurologické
ochorenie vsetkych vekovych skupin deti i do-
spelych. U 20 az 30% pacientov vSak antie-
pileptickd lie¢ba nevedie ku vymiznutiu alebo
podstatnej redukcii zachvatov. Neucinna lie¢-
ba je spojena s vysokym rizikom poSkodenia
kognitivnych funkcii, so socidlnymi probléma-
mia zvySenou mortalitou.

Na zéklade poznatkov o patofyzioldgii
epileptického procesu a o ulohe receptorov
a neurotransmiterov boli vyvinuté nové antie-
pileptikd 3. generécie, ktoré cielene ovplyviiu-
ju excitatné a inhibicné procesy. Napriek tomu
lieGba farmakorezistentnej epilepsie zostava
v praxi stalym problémom. Popri epileptochi-
rugii a vagovej stimulacii prichddza renesan-
cia ketogénnej diéty, kde okrem empirie z mi-
nulosti pristupuju oraz viac klinické i vedecké
skusenosti.

Diétne opatrenia v lieCbe epilepsie boli opi-
sané od starovekych Cias. Prvé zpravy pochad-
zaju z 5. st. pred Kristom. Ketogénna diéta bola
zostavena v r. 1920 pre lieCbu farmakorezistent-
nej epilepsie. Ako kitu¢ovy mechanizmus Ggin-
ku sa uvadzala ketdza, presnejSie pritomnost
ketolatok, ktorl je mozné navodit limitovanym
prijmom potravy s vysokym obsahom tukov.
Organizmus takto za¢ina vyuzivat ketolatky ako
hlavny zdroj energie. Klasicka ketogénna diéta
pozostavala z tukov a cukrov s bielkovinami
v pomere 4:1. Pouzivala sa od r. 1920 do 1930,
ked sa objavili prvé efektivne antiepileptika fe-
nytoin a fenobarbital (3, 8).

Principy a mechanizmus
ketogénnej diéty

Diéta napodobriuje biochemické zmeny
spojené s hladovanim. Obsahuje predovset-
kym tuky s dostato¢nym mnozstvom proteinov

a nizkym obsahom cukrov v pomere 3 az 5:1.
Prijem tekutin je obmedzeny na 60-70 ml/
kg/24 hod. Prepocitava sa individudlne na pa-
cienta a jej nastavenie je pod dohfadom lekara
a diétnej sestry.

Znizovanie davok s ciefom vysadit antiepi-
leptika zavisi od stavu pacienta. Po nastaveni na
diétu a stabilizécii stavu (cca 6 mesiacov) sa zaci-
na s postupnym znizovanim antiepileptik (4, 2).

Moderné klinické Studie uznavaju keto-
génnu diétu ako efektivnu pre mnohych far-
makorezistentnych pacientov. Napriek tomu
sa vie malo o bazdlnych mechanizmoch jej
Uc¢innosti. Su pocetné hypotézy o tom, &i je
ketéza kfucovym antiepileptickym faktorom.
Predpoklada sa, Ze navodenim ketdzy (s kri-
tickymi hodnotami 3-OH-butyratu a acetatu)
vznikaju zmeny, ktoré su zakladom znize-

nej zachvatovej aktivity. Pokles excitability
pravdepodobne vznikd zmenami v energe-
tickom metabolizme. Diéta meni charakter
metabolizmu mozgu a zasadne meni meta-
bolické energetické cesty. Nepritomnost cuk-
ru ako energetického zdroja indukuje inu ako
glykolyticku cestu (odburavanie ketolatok),
¢o je dovod zapojenia energetickej rezervy
s vysokym pomerom ATP/ADP a zvySenou
hladinou kreatinu (obrdzok 1).

Je mozné, Ze diéta navodzuje zmeny
v bunkéch (zloZenie lipidovej bunkovej mem-
brany a zmeny vlastnosti neurénov) sprostred-
kované poklesom dostupnosti ATP. Zmeny
v energetickej produkcii indukuju pokles ba-
zdlnej excitability, €o sa manifestuje zvySenim
hyperpolarizatného pokojového membrano-
vého potencidlu (mechanizmom otvorenia

Obrazok 1. Ketéza a energeticky metabolizmus mozgu (7). BBB-hematoencefalicka bariéra
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ATP-senzitivnych  draslikovych  kanélov).
Priame zmeny v zlozeni bunkovej membrany
(spbsobené vysokym obsahom tukov) alebo
interakcia lipidovych metabolitov s délezity-
mi celularnymi Struktdrami mézu modifikovat
bunkové funkcie (K-ATP kanal méze byt akti-
vovany dlhym retazcom CoA, ¢im sa hyperpo-
larizuje bunkovéd membrana).

Je otdzkou, ¢i diéta indukuje zmeny v neu-
rotransmiterovej funkcii a synaptickej trans-
misii priamo alebo nepriamo. Predpokladd sa
ovplyvnenie GABA receptorov a zosilnenej in-
hibicie cez 3-OH-butyrat (zistila sa Struktural-
na podobnost medzi 3-OH-butyratom a GABA,
¢im by vézbou na receptor priamo napodobrio-
vala GABA inhibiény efekt). Mechanizmy nie
su jasné a v skuto¢nosti su protichodné.

Su mozné vplyvy diéty na neuromodulaény
systém. Dobry efekt lieCby moze byt extrémne
rychlo naru$eny podanim malého mnozstva glu-
kézy. V dosledku diéty nastdva zmena hladiny
inzulinu, ktory mdze priamo vplyvat na neuro-
nélnu excitabilitu. Diétou sa zvy3ujd produkty li-
pidového metabolizmu (cholesterol je spojeny so
syntézou mnohych neuroaktivnych molekul) a tie
sa mdzu podiefat na antiepiletickom efekte.

Diétou sa mdze menif obsah vody v moz-
gu. Hypoosmotické prostredie vedie ku vstupu
vody do bunky a bunkovy edém prispieva k po-
silneniu neurondlnej synchronizécie a k zvy$e-
niu zachvatovej pohotovosti.

Zmeny pH (aciddza) mézu priamo menit
efekt synaptickej transmisie, ¢im mézu mat
vplyv na funkciu gliovej bunky a na neurondl-
nu excitabilitu.

Vlyznamny je fakt, Ze metabolity vznika-
juce pri diéte su v priamej interakcii s antiepi-
leptikami (ufah¢uju ich prienik a dostupnost).
Presné objasnenie mechanizmov diéty nado-
buda aktualnost pre zddvodnenie terapeutic-
kého efektu (7, 10).

Indikécie a kontraindikacie
ketogénnej diéty
Vyber pacientov vhodnych na lie¢bu keto-
génnou diétou je limitovany vekom. Uprednost-
nuju sa deti v Uvahe, ze detsky mozog lepSie
reaguje na ketézu (niektoré Studie odporuca-
ju diétnu lieCbu u deti do prvého roka Zivota
a tiez u dospelych pacientov (9). Pokial ide
o charakter zachvatov, indikovani su pacienti
s farmakorezistentnou epilepsiou (6):
» tazka myoklonickd epilepsia,
* infantilné spazmy,
* v¢asna infantilnd epilepticka encefalopatia,
* Lennox-Gastautov syndrom,
* Landau-Kleffnerov syndrém,
* myoklonicko-astaticka epilepsia,
o symptomaticka epilepsia — neklasifikova-
né generalizované a neklasifikované par-
cidlne z&chvaty.

Tabufka 1. Prehfad véasnych a neskorych neziaducich Gcinkov pri ketogénnej diéte. Vofne

podfa Kang H Ch (6)

Véasné komplikacie Neskoré komplikacie

Dehydratacia 46,5
GIT taZkosti 38,7
Inf.ochorenie 9,3
Lipid.pneuménia 2,3
Lipid. profil

Hypertriacylglyceridémia 271
Hypercholesterolémia 14,7
HypoHDL cholesterémia 3,9
Hyperurikémia 26,4
Hypoglykémia 7,0
Hypoproteinémia 55
Hypomagneziémia 47
Hyponatriémia 47
Hepatopatia 2,3
Pankreatitida 0,8
Aciddza- metabol. 08
Urolitidza

Osteopénia

Anémia sideropen.

Hypokarnitinémia

Osobitnou skupinu pacientov su pacienti
s deficitom glukézového transportu GLUT1
(porucha transportu glukézy cez hematoen-
cefalicku bariéru) a deficitom pyruvat dehyd-
rogendzy, kde je ketogénna diéta Specifickou
lie€bou a eliminuje zachvaty (5).

Diéta je nevhodna pre deti so solitarny-
mi zachvatmi, s epileptickymi syndrémami
s benignym priebehom (parcidlna epilep-
sia s centrotemporalnymi hrotmi), idiopa-
tické generalizované epilepsie (JME), kde
je predpoklad uspeSnej farmakologicke;
lieCby. Kontraindikovani su pacienti s niek-
torymi dediénymi metabolickymi ochorenia-
mi — poruchami energetického metabolizmu:
[B-oxidécie mastnych kyselin, mitochondrio-
vé poruchy, porucha ketogenézy a ketolyzy,
ako i deti so zavaznym imunodeficitom pre
moznost fazkej sekundarnej infekcie pocas
diéty (4, 8).

Nastavenie a priebeznéa kontrola

Po 48-hodinovom hladovani (priom je
podané obmedzené mnozstvo tekutin), dieta
zaCina % davkou rozpisanej stravy a kazdy
nasledujuci den sa davka zvySuje o % do pinej
dennej davky. K strave su podavané multivita-
miny a mineraly, zvlast B, C, D2, Zelezo a kal-
cium (2, 4).

Nastavovanie na diétu sa robi po¢as hos-
pitalizacie, ked su deti v inicialnej faze labora-
tdrne monitorované, aby sa predislo akutnym
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Véasné i neskoré

Pocet pacientov v %

27,9 10,1
20,9 3,9
47 0,8
20,2 11,6
19,4 2,3
0,8

78

0,8 0,8
3,9

10,9 0,8
54

3,1

14,7

1,6

0,8

komplikaciam (hypoglykémia, vracanie, de-
hydratdcia a liekova toxicita). Je potrebné si
uvedomit, Ze ketdza timi hlad a smad a moze
sposobit zvySenie hladin antiepileptik. Far-
makologicku lieCbu pocas prvych mesiacov
nemenime, pokial nie su priznaky liekovej to-
xicity (2).

Pre potreby diéty boli vyvinuté diétne pri-
pravky MCT olej (triacylglyceroly) a Ketocal
(vyzivovy pripravok zachovavajlci parametre
pomeru tuku, bielkovin a cukrov v klasickom
pomere 4:1). Uspe$na diétna liecba sa kondi
po 2-3 rokoch postupnym prechodom na nor-
malnu stravu.

Tolerancia a komplikécie pri
liecbe ketogénnou diétou

Diéta je naro¢na na pripravu a vyzaduje
od rodiCa a dietata spolupracu. NajéastejSie
ddvody na preru$enie diéty su jej mala efekti-
vita alebo priliSna restrikcia v strave. Snahou
je povzbudit rodi¢ov, aby v diéte vydrzali mi-
nimalne 6 tyzdiov, ¢o je ¢as nevyhnutny na
posudenie ucinnosti lie¢by. Vo vSeobecnosti
sa diéta dodrZuje a nie je povazovana za
prili§ obmedzujucu vzdy vtedy, ked je efek-
tivna (4). Problémom byva odmietanie jedla
a psychologické tazkosti spojené s prijmom
potravy.

Vedrajsie Uginky diéty sa mdzu objavit po-
¢as nastavovania alebo vznikaju v dihodobom
diétnom rezime (viz tabufka 1) (6).
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Medzi véasné komplikécie patri

1. dehydratdcia, vznikd v inicidlnej faze
v dosledku restrikcie tekutin,

2. hypoglykémia v Case hladovania, &asto
asymptomatickd, ak symptomatickd, tak
fahko ovplyvnitelna,

3. gastrointestindlny dyskomfort — nauzea,
vracanie, hnaCky a zapcha. Povazuju sa
za zdvazné komplikacie, kedze sa priamo
podiefaju na efektivite diéty. Diarhoe je as-
ta, ale dobre zvladnutefna, prechodne je
spbsobend intoleranciou a zlou absorpciou
tuku, €o sa upravuje adaptaciou na vysoko
tukovii diétu. Vracanie vzniké predizenim
Casu travenia a ¢astou pritomnostou reflu-
xu. V lie€be sa uplatiuju antacida a antie-
metikd. Zapcha je spdsobend poklesom
vlkniny v potrave a zmenenym objemom
stravy. RieSenim su ordlne laxativa,

4. akutna pankreatitida, zriedkavé kompli-
kdcia, mdéze byt spdsobena hypertrigly-
ceridémiou alebo suéasne podavanymi
antiepileptikami (zvlast valproat),

5. infek¢né ochorenia su relativne ¢asté ako
vCasné i neskorie komplikacie najskor
spbsobené imunologickou dysfunkciou pri
redukovanom prijme proteinov.

Zvlastnu pozornost treba venovat aspirac-
nej lipidovej pneumonii.

Komplikacie pri dlhodobom
podéavani
1. Oblickové kamene (5-8%) uratové, dru-
hotne pri hyperurikémii sprevadzajucej
diétu. Klinicky sa prejavia bolestami pri
moceni, hematuriou alebo neobjasnenou
slabostou. V lie€be sa uplatiiuje hydra-
tacia, zvySeny prisun kalcia a citraty na
alkalizaciu modu,
2. biochemické zmeny:
o elevacia lipidov v sére,
* hyperurikémia,
* hypokalciémia, hyponatriémia, hypo-
magneziémia,
* hypoproteinémia,
* hypokarnitinémia,
e aciddza,
*  zmeny hladin aminokyselin v sére,

*  deficit vo vode rozpustnych vitaminov
skupiny B a C,
3. hepatopatia,
osteopénia,
5. zmeny v spravani — excitabilita, letargia
a odmietanie stravy,
6. zmeny rastu a hmotnosti u deti mladsich
ako 2 roky.
ZvySenu pozornost treba venovat pri po-
davani valprodtu, kde sa mdze potencovat
jeho vedrajsi efekt (6).

Klinicky efekt liecby

Posledné Studie (4, 8) ukazuju, Ze pribliz-
ne 50% deti zostane na diéte bez preruSenia
aspon rok. Z nich 40-50% ma viac ako 50 %
redukciu poCtu zéchvatov. Vek pacienta nie
je Statisticky vyznamny pri hodnoteni Uspes-
nosti diéty (avSak deti starsie ako 8 rokov su
menej Uspesné, fahko poruduju diétu). Typ za-
chvatov nie je rozhodujuci pri vyhodnocovani
Uspesnosti diéty. EEG nedostatoéne koreluje
s efektom ketogénnej diéty. Posledné Studie
Freemana a Vininga (11) v8ak poukazujui na
rychly vplyv diéty na EEG zmeny zachytené pri
24 hod. monitoringu u pacientov s astatickymi
zachvatmi. Lefevre a Aronson (8) porovndvali
a identifikovali 11 §tadii od r. 1970. Nie su to
kontrolované Studie, ktoré by presne porovna-
vali ketogénnu diétu, lieCbu antiepileptikami
a chirurgicku lieCbu. Pacienti z tychto Studif
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boli vSetci refraktérni na lieCbu, avSak defini-
cia refraktérnosti variruje medzi Studiami. Vo
vSeobecnosti boli vSetci pacienti rezistentni
na lieCbu viacerymi antiepileptikami. Devaf
Studii bolo retrospektivnych, Vining (11) pub-
likoval vysledky prospektivnej multicentrickej
nekontrolovanej Stddie so suborom 51 pacien-
tov zo 7 centier. Podobne Freemanova $tudia
(4) bola prospektivna so stuborom 150 liece-
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Zaver

Ketogénna diéta je od6vodnend alterna-
tivna lie¢ba farmakorezistentnej epilepsie. Kli-
nicky sa zacali pouzivat Standardné sposoby
diétneho nastavenia a tak sa rozsiruje jej uplat-
nenie. Viac informéacii a klinickych skusenosti
podnecuje k vedeckému pristupu objasnenia
mechanizmov uéinku diéty a ukazuje sa, ze
v indikovanych pripadoch méze diéta priniest
Uspesnu kontrolu zachvatov.
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