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Ketogenni dieta — ucinna nefarmakologicka lécba

détské a adolescentni epilepsie

Ketogenic diet — effective treatment
of childhood and adolescent epilepsies

Souhrn

KetogennidietasevIécbé epilepsie uplatriuje jiztémeér 100 let. Své nezastupitelné misto ma v détské
epileptologii, pfedevsim v terapii myoklonicko-atonické epilepsie, kde predstavuje pravdépodobné
vlibec nejefektivnéjsi zpdsob 1écby. S pozndnim a zavedenim modifikované Atkinsonovy diety
a diety s nizkym glykemickym indexem do praxe se pole plsobnosti ketoterapie, jak jsou dnes
souhrnné oznacovany viechny dietnf rezimy zaloZené na restrikci sacharid@ a nadbytku lipidd,
rozsifilo prakticky na vsechny veékové kategorie pacientl s epilepsif. Stdle se viak jednd o lé¢bu
vysoce selektivni, tzn. ur¢enou pro Uzky okruh pacientd s dokonalou compliance, kterd je
zakladnim predpokladem dspéchu. Tato préce si klade za cil podat uceleny prehled soucasnych
znalosti v oblasti ketoterapie a priblizit klinikdm i nékteré praktické aspekty managementu
dietni léCby.

Abstract

Ketogenic diet has been established in the treatment of epilepsy for almost 100 years. It is ir-
replaceable in paediatric epileptology, especially in the treatment of myoclonic-atonic epilepsy,
making it the most effective therapeutic option. With growing knowledge and implementation of
the modified Atkins diet and the low glycaemic index treatment in clinical practice, the usage of
ketotherapy, which is an umbrella term for all dietary regimes based on carbohydrate restriction
and fat surplus, has been extended to all age brackets of epilepsy patients. Nevertheless, it is still
a highly-selective therapy, specified for an exclusive circle of patients with perfect compliance,
which is fundamental for clinical success. This work aims to provide an overview of current
knowledge in the field of ketotherapy and to provide clinicians with the insight into the important
practical aspects of its management.
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Historické aspekty

Myslenka, Zze vylouceni nékterych potra-
vin ze stravy ¢i pfimo hladovéni mize pod-
statné eliminovat zachvaty, pochdzi jiz z 5.
stoletf pfed Kristem, tj. z dob Hippokrato-
vych. Prvni opravdu védecky text o benefi-
tech hladovéniv1écbé epilepsie pak publiko-
vali francouzsti lékafi Guelpa a Marie v roce
1911 [1]. Nasledné, v roce 1921, H. R. Geyelin
prezentoval soubor 20 (z 26) pacientl, u kte-
rych zachvaty vymizely po 20dennim hlado-

véni, pficemz u dvou z nich navodilo i dlou-
hodobou klinickou remisi [2]. Geyelin se
inspiroval praci H. W. Conklina, amerického
chiropraktika, ktery véfil, ze zachvaty pro-
vokujf toxiny ze stravy, jez pfechazejf z ten-
kého stfeva do krevniho obéhu a dale do
mozku. Svou praci ,Cause and treatment of
epilepsy”, s podobnymi vysledky jako Gey-
elin, publikoval o rok pozdéji [3]. Tyto prvni
klinické Uspéchy odstartovaly vedecky vy-
zkum metabolickych pochodd pfi hladovénf

cfleny na odhaleni podstaty jeho antikonvul-
zivniho efektu a zaroven také hledéani takové
stravy, ktera by tyto pochody imitovala a pfi-
tom byla pacienty dlouhodobé tolerovana.
Tématu se nezavisle vénovali predevsim
R.T. Woodyatt z Chicaga a R. M. Wilder z Ro-
chesteru, kteff jako prvni v roce 1921 pouka-
zali na antikonvulzivni efekt ketolétek, resp.
na to, Ze strava bohaté na tuky a chuda na
sacharidy navozuje v organizmu obdobny
ketogenni stav jako prosté hladovéni [4-6].
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Obr. 1. Zastoupeni makronutrientl v jednotlivych typech ketogenni terapie; pfiblizné procento energetické hodnoty z tukd, protein

a sacharida.

LGIT - dieta s nizkym glykemickym indexem; MCT — triglyceridy se stfedné dlouhym fetézcem

Fig. 1. Representation of macronutrients in individual types of ketogenic therapy; an approximate percentage of energy value from

fats, proteins and carbohydrates.

LGIT - the low-glycaemic index treatment; MCT — medium-chain triglyceride

Tim byly poloZzeny zaklady klasické keto-
genni diety (KD), které v mnoha ohledech
plati dodnes. KD se v |é¢bé epilepsie rychle
etablovala a byla pouzivdna v mnoha cent-
rech. Zlatou éru ukoncilo az v roce 1938 obje-
veni fenytoinu a posléze dalsich antiepileptik
(anti-epileptic drugs; AEDs). Urcitou rene-
sanci zaznamenavame opét od 90. let minu-
lého stoleti, kdy i pfes dostupnost velkého
poctu novych AEDs z(stava stale 20-30 %
pacientl s epilepsii farmakorezistentnich.
Velkou mérou se o popularizaci KD zaslou-
Zil i americky reZisér J. Abrahams, ktery na za-
kladé zkusenosti s nemocnym synem, jehoz
KD zcela zbavila zachvatd, natocil v roce
1994 Uspésny autobiograficky film ,First Do
No Harm", aby nasledné ve spolupréci s John
Hopkins Hospital zaloZil nadaci The Charlie
Foundation, kterd je na poli KD dodnes ak-
tivni. V soucasnosti je KD Siroce rozsifenou
a mezindrodné uznavanou ,lege artis” nefar-
makologickou terapif v détské, adolescentni
i dospélé epileptologii.

Ketoterapie - definice, zakladni
pojmy a typy diet

Vsechny dietni rezimy, zalozené na re-
strikci sacharidd a zvySeném zastoupenf
tukd ve stravé, indukujici v organizmu al-
ternativni energeticky metabolizmus spo-
jeny s navozenim a dlouhodobym udrze-
nim ketdzy, jsou dnes souhrnné oznacovany
pojmem ketoterapie (KT) nebo ,metabo-
lism-based therapy” (MBT). Jedna se o kla-
sickou KD, dietu s triglyceridy se stfedné

dlouhym fetézcem (medium-chain triglyce-
ride; MCT), dietu s nizkym glykemickym in-
dexem (the low-glycaemic index treatment;
LGIT) a modifikovanou Atkinsonovu dietu
(modified Atkins diet; MAD). Vsechny uve-
dené typy KT/MBT vice ¢i méné odporuji
zasadadm zdravé, raciondlni vyzivy (obr. 1) —
nelze je proto povaZovat za dietu v hovoro-
vém slova smyslu, nybrz za skute¢nou a na-
ro¢nou lé¢bu s mnoha riziky. Nepfilis exaktnf
pojem ketéza chdpejme v kontextu KT/MBT
jako Zadouci metabolicky stav charakteri-
zovany nadprodukci ketoldtek (acetoacetat,
-hydroxy-butyrat [BHB] a aceton) pfi akcen-
tovaném zpracovani vysoké dodavky tukd
ze stravy procesem b-oxidace v mitochon-
driich hepatocytl. Pojmy ketonurie a ke-
tonemie predstavuji méfitelné slozky ke-
tdézy — koncentraci acetonu v moci, resp.
koncentraci BHB v krvi, jejichZ stanovent
je rutinni soucasti monitoringu pacient.
Pfesnéjsi, ovsem méné vyuzivanou, meto-
dou je vysetfeni acetoacetatu a BHB v pro-
filu organickych kyselin v moci. Ketézu jako
celek validné kvantifikovat nelze — za korelat
,adekvatn{” ketdzy byva sice ¢asto povazo-
vana koncentrace BHB v kapildrni krvi v roz-
mezi 4—-6 mmol/|, je to viak nepfesna simpli-
fikace, kterd zcela jisté nepostihuje vsechny
proménné determinujici vysledny stupen
ketdzy.

Klasicka ketogenni dieta
Klasicka KD je v détské epileptologii nej-
déle a stale nejcastéji pouzivanym typem

KT/MBT. U dospélych je jeji vyuZiti ome-
zené, napf. jen jako inicia¢ni faze v rdmci
MAD ¢i pfi zintenzivnéni MAD pfidanim jed-
noho ketogenniho jidla v pfisném poméru.
Predstavuje nejpfisnéjsi dietni rezim, s nej-
vy3simi naroky na compliance, oviem také
s nejvyssim ketogennim potencidlem. Slo-
zeni stravy je pfesné propocitdno a pfi pfi-
pravé jidel musi byt véechny suroviny od-
vazovany s presnosti na desetiny gramu.
Pomérné zastoupeni makronutrientl je
striktné déno tzv. ketogennim pomérem
(obvykle 4 : 1 nebo 3 : 1) udavajicim pocet
gramU tukl k mnoZstvi gramU sacharidd
a protein dohromady. Kaloricky pfijem je
zpravidla sniZzeny, od dfive doporu¢ované re-
strikce tekutin se jiz téméf upustilo. Detailnf
popis pfipravy, iniciace a nasledného man-
agementu KD bude nasledovat nize v textu.
Na tomto misté pro Uplnost uvadim strucné
charakteristiky ostatnich typ KT/MBT.

MCT dieta

MCT dieta je modifikaci klasické KD a po-
prvé ji popsali Huttenlocher et al v 70. le-
tech minulého stoletf [7]. Je zaloZena na pfe-
vaze MTC, které predstavuji 30-60 % veskeré
energetické potfeby. MCT na rozdil od tri-
glyceridd s dlouhym fetézcem prostupujf
z enterocytl pfimo do portdlniho feciste
a k transportu do mitochondrii hepatocytl
nevyzaduji karnitinovy pfenasec. Tyto me-
tabolické charakteristiky MCT vedou k jejich
rychlejsi a vyraznéjsi oxidaci s vys3si produkci
ketolatek nez pfi oxidaci triglycerid s dlou-
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hymi fetézci (MCT majf vyssi ketogenni po-
tencidl). Celkovy obsah tukd tak mdze byt
pti MCT dieté nizsi, a naopak, obsah sacha-
ridd a protein vyssi. Prilisné mnozstvi MCT
vsak zpUsobuje limitujici gastrointestinalni
obtize, pfedevsim prdjmy a stievni diskom-
fort. Jejich 60% zastoupeni proto ¢asto nenf
pacienty tolerovano. Jejich 30% zastoupen,
v rdamci mirnéjsi tzv. John Radcliffe Diet, zase
ztraci ketogenni potencidl. Pro Uvodni fazi
diety se proto voli kompromisni feseni, ob-
vykle 40-55 % kalorii z MCT, jez zajistuje
dobrou toleranci i schopnost navodit ade-
kvatni ketdzu. Zakladem jidelnickd jsou puri-
fikované MCT oleje nebo emulze (50 % MCT
oleje a 50 % vody), povétsinou vyrdbéné
z kokosového oleje, ktery je na MCT pfiro-
zené bohaty. U¢innost diety s MCT je srov-
natelnd s klasickou KD [8].

Modifikovana Atkinsonova dieta

Modifikovana Atkinsonova dieta je bene-
volentnéjsim typem KT/MBT v |é¢bé epi-
lepsii pouzivanym od roku 2003. Ketogenni
pomér se pohybuje kolem 1 : 1, jidelnicky
jsou chutnégjsi a cely management jedno-
dussi, protoze neni vyzadovano pfesné od-
vazovani vsech surovin, a rovnéz riziko neza-
doucich u¢inkl je nizsi. To umoznuje iniciaci
diety a edukaci pacientd ambulantni ces-
tou. MAD je uzivdna v détské, ale zejména
v adolescentni a dospélé epileptologii, kde
nejptisnéjsi rezimy nelze redlné pouZit. | tak
je ale mira non-compliance u starsich détf
a dospélych vysoka — aZ tfetina pacientl ne-
vydrzi na 1é¢bé ani 3 mésice [9]. Jidelnicky
jsou zaloZeny na vyrazném omezeni sacha-
rid, ovsem bez kalorické a tekutinové re-
strikce. Mnozstvi sacharidd je nejnizsi v prv-
nim mésici — u déti 10g/den, u adolescentd
15g/den, u dospélych 15-20g/den. Poz-
déji se jejich obsah navysuje na konecnych
20g/den u détf, resp. 30-40g/den u dospé-
lych. Sacharidové potraviny nejsou bliZze spe-
cifikovany, ale preference sacharidd s niz-
kym glykemickym indexem (Gl) je vyhodna
(kombinuji se tak principy MAD a LGIT).
Ostatnf makronutrienty nenf nutné presné
pocitat, nicméné prevaha tuc¢nych potravin
musi byt zachovéna. Pacienti si tak viastné
,hlidaji” pouze dennf pfijem sacharidd, coz
jim (alespon v nasem centru) usnadnuji pre-
hledové tabulky tzv. sacharidovych po-
travin. Dlouhodobé lepsich vysledkld Ize
pravdépodobné dosahnout kratkodobym
zpiisnénim MAD v Uvodni fazi 1écby (,strict
first month”) — vétsinou pridanim jednoho
ketogenniho jidla v poméru 4 : 1 (coz zvy-

suje celkovy ketogenni pomér na pfiblizné
1,8 : 1) nebo zahajenim klasickou KD v po-
méru 2 : 1[10]. Opacny postup, tzn. pozvolny
uvod a nasledné zpfishovéani, mlze byt také
efektni [11,12], ale z psychologického hle-
diska pro pacienty hlre pfijatelny.

Dieta s nizkym glykemickym
indexem

Dieta s nizkym glykemickym indexem na-
chdzl uplatnéni mimo epileptologii i v te-
rapii diabetu, obezity, srde¢nich chorob
a syndromu polycystickych ovarii. V. mnoha
ohledech je podobna MAD, lisi se pfedevsim
vybérem sacharidovych potravin. Cisty pfi-
jem sacharidd je limitovan na 40-60g/den,
coz predstavuje cca 10 % energetického
zisku (pro srovnani pfi MAD 5 %). Zaklad-
nim principem je volba potravin s nizkym
Gl (Gl < 50), tzn. s malou tendenci zvySovat
glykemii a s tim spojenou inzulinovou od-
poved. Hodnotu Gl ovliviuje fada promén-
nych. Obecné vhodné, a proto vyuZivané,
jsou vsak potraviny s vysokym obsahem
vldkniny, protoZe vldknina (napf. pektin) pro-
kazatelné snizuje glykemickou odpovéd [13].
Gl snizuje i soucasna konzumace tukd, tudiz
je kombinace sacharidovych a tu¢nych po-
travin soucdsti standardd LGIT. Limitaci je ne-
dostupnost Gl pro viechny potraviny, a tedy
omezeny vybér surovin (stanoveni Gl je po-
mérné naro¢né — ziskava se jako podil dvou
AUC [area under the curve, plocha pod kfiv-
kou], ziskanych méfenim glykemie v dvou-
hodinovych intervalech po konzumaci de-
finovaného mnoZstvi testované potraviny
a nasledné glukdzy, a to po zprdmernéni tes-
tovani na 10 subjektech [14]).

Mechanizmy ucinku

Esencidlnim metabolickym procesem viech
typd KT/MBT je ketogeneze (nadprodukce
ketolatek, které pak slouzi jako nahradni
energeticky zdroj pro CNS). Sama ketdza
nicméné nenf pro klinicky Ucinek dosta-
te¢nd a ani vzdy nekoreluje s mirou ucin-
nosti. Pfesné mechanizmy ucinku nejsou
dosud plné pochopeny, pravdépodobné
viak pljde o komplexni systémovou adap-
taci na s ketézou spojené pochody, prede-
viim omezeni glykolyzy a zintenzivnéni oxi-
dace mastnych kyselin. Antikonvulzivni efekt
ma dle modeld jak snizené mnozstvi vyu-
Zitelné glukdzy, tak i celkova kalorickd re-
strikce [15]. Stejné tak polynenasycené
mastné kyseliny hraji zfejmé dlleZitou, ac-
koliv ne pIné objasnénou roli — inhibuji na-
pétové fizené Na*/Ca* kanaly a pdsobi na

Tab. 1. Kontraindikace ketoterapie [12].
Metabolické vysetfeni cilené na dia-
gnostiku poruch -oxidace mastnych
kyselin je nutno provést i pfi negativnim
vysledku novorozeneckého screennigu.

Absolutni

primarni karnitinovy deficit
deficit karnitinpalmitoyltransferazy typ
[all (CTP1aCTPII)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
(CACT)

poruchy B-oxidace mastnych kyselin

deficit acyl-CoA-dehydrogenazy
mastnych kyselin s kratkym fetézcem
(SCAD)

deficif acyl-CoA-dehydrogendzy
mastnych kyselin se stredné dlouhym
fetézcem (MCAD)

deficit 3-hydroxy-CoA-dehydrogendzy
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem
(LCHAD)

deficit acyl-CoA-dehydrogenazy
mastnych kyselin s velmi dlouhym
retézcem (VLCAD)

deficit 3-hydroxy-CoA-dehydrogendzy
mastnych kyselin se stfedné dlouhym
fetézcem (MCHAD)

deficit pyruvat karboxylazy

porfyrie

Relativni

zavazna malnutrice

potencialni moznost resekéni epilepto-
chirurgie s kurativnim zdmérem

non-compliance

konkomitantni terapie propofolem (v akut-
nich stavech)

nukledrni receptory PPARs (peroxisome pro-
liferator-activated receptors), které se Ucastni
mj. i regulace metabolizmu mastnych kyse-
lin [16]. Pfimé antikonvulzivni plsobeni ace-
toacetdtu a acetonu (nikoli BHB) bylo pro-
kdzadno v animalnim modelu [17], jejich
modulacni vliv na yaminomaselnou kyselinu
(GABA,) a glutaméatové receptory, resp. sy-
naptickou transmisi in vivo se vsak nasledné
nepotvrdil [16,18]. Rovnéz uloha BHB je ne-
jasna, pravdépodobné ale zvysuje odolnost
bunék k oxidativnimu stresu cestou inhibice
histon-deacetyldzy a/nebo pulsobf protiza-
nétlivé prostiednictvim specifického Gcinku
na NLRP3 inflammasome [16]. Dalsimi dil-
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¢imi mechanizmy pusobeni KD jsou napf.
inhibice rapamycinové signalni drdhy [19],
zvyseni hladiny GABA [20] nebo stabilizace
neuronalni membrény vlivem zvysené do-
stupnosti bioenergetickych substratl [16].
Za zminku stojf také recentni poznatky z ani-
malnich modell, jez poukazuji na vyznam-
nou roli KT/MBT ve smyslu stimulace mito-
chondridini biogeneze a mitochondridlniho
metabolizmu prostiednictvim PGC1a-SIRT3-
-UCP2 (peroxisome proliferator-activated y-
-coactivator-1a — mitochondrial NAD+-de-
pendent deacetylase sirtuin 3 — uncoupling
protein 2) osy [21].

Indikace a i€¢innost KT/MBT

V kontrastu se spekulacemi nad podstatou
patofyziologickych mechanizm Gcinku
nenf o klinické Uc¢innosti KT/MBT pochyb.
Efektivita byla prokdzdna u generalizova-
nych i fokaInich epilepsii, resp. generalizova-
nych i fokélnich zachvat(, a to u déti viech
vekovych kategorif, adolescentt i dospélych.
Po vylouceni absolutnich a posouzeni rela-
tivnich kontraindikacf (tab. 1) mUze tak byt
indikovana prakticky u jakéhokoliv pacienta
s farmakorezistentnf epilepsii. U nékterych
onemocnéni a détskych epileptickych syn-
dromd s obecné velmi dobrou odpovédi na
KT nenf jiz ani naplnénf kritérif farmakorezi-
stence mandatorni. Vy¢et klinickych jedno-
tek s nadprimérnou Gcinnosti KT/MBT (de-
finovano jako benefit o min. 20 % vy3si, neZ
je primérnd 50% response-rate KT) pred-
klada tab. 2. Jednotky s prdmeérnou tc¢innostf
pak tab. 3. KT/MBT tedy zdaleka nenf lé¢bou
posledni volby, jak byvd mnohdy chapéna,
¢ovy vyznam ma v lé¢bé dvou metabolicky
podminénych syndroml — glucose trans-
porter-1 (GLUT-1) deficience a deficitu py-
ruvadtdehydrogendzy (PDHD), u kterych Ize
hovofit o terapii kauzalni. V posledni dobé
narlsta vyuziti také v akutnich stavech, tj.
v 1é¢bé super refrakterniho status epilep-
ticus v¢. febrile infection-related epilepsy
syndrome (FIRES), kde je uc¢innost KT ve
srovnani s intravendznimi AEDs, anestetiky
i rznymi typy imunoterapie nejvyssi, ob-
zvlasté v inicidlnim stadiu nemoci [22]. Stale
se viak jednd o terapii vysoce selektivni, tzn.
uréenou pro Uzky, peclivé zvoleny okruh
pacientd.

Uc¢innost KT/MBT u déti doklada za témef
100 let celd fada studii, dlouho vsak chy-
bély studie kvalitné designované a prede-
v3fm randomizované, coz bylo ter¢em kritiky.
V roce 1998 byla autory z John Hopkins Hos-

Tab. 2. Onemocnéni a epileptické
syndromy (abecedné uspoiadané)

s dokumentovanym nadprdmér-
nym benefitem ketoterapie (alespon
020 % vyssinez je obecné uvadény
50% primér ve smyslu 50% redukce
zéachvatu).

Angelmandv syndrom
deficit pyruvétdehydrogenazy (PDHD)

déti na definované enteralni stravé
(gastrostomie, jejunostomie)*

Dravetové syndrom

febrile infection - related epilepsy
syndrome (FIRES)

glucose transporter-1 (GLUT1)-deficit
komplex tuberdzni sklerdzy (TSC)

mitochondrialni onemocnéni
s poruchou komplexu | dychaciho
fetézce

myoklonicko-atonickd epilepsie (MAE)
Ohtahara syndrom
super-refrakterni status epilepticus

Westliv syndrom (infantilnf spasmy)

* bez ohledu na epilepticky syndrom
(s vyhodou Ize vyuzit komercné vyrabé-
nych pripravkd s definovanym ketogen-
nfim pomérem a adekvatnim mnozstvim
mikronutrientd, coz usnadnuje administ-
raci stravy, resp. cely management ketote-
rapie, a zvysuje compliance)

Tab. 3. Onemocnéni a epileptické
syndromy (abecedné uspoiadané)

s dokumentovanym benefitem ke-
toterapie (nepfesahujicim obecny
50% prameér ve smyslu 50% redukce
zachvata).

CDKLS5 epilepticka encefalopatie®
deficit adenylosukcinatlydzy

deficit fosfofruktokindzy

détské absence

(Childhood Absence Epilepsy; CAE)
epilepsie pfi malformacich kortikalniho
vyvoje

epilepsie s migrujicimi fokalnfmi
zachvaty v raném détstvi
epilepticka encefalopatie

s kontinudInimi hrot-vina vyboji

ve spanku v¢. Landau-Kleffnerova
syndromu

glykogendza typ V**

juvenilni myoklonicka epilepsie
(Juvenile Myoclonic Epilpsy; JME)
Laforova choroba (Lafora disease)
Lennox-Gastautdv syndrom

Rettdv syndrom

subakutni sklerozujici panencefalitida
(Subacute Sclorising Panencephalitis; SSPE)

* CDKL5 - cyklin-dependent kinase-like 5
nebo také serine/threonine kinase 9

** epilepsie neni obvyklym symptomem
nemoci

pital publikovana prvni velkd, dosud ¢asto
citovana prospektivni studie ¢itajici 150 détf
s epilepsif ve véku 1-16 let po selhani min.
dvou AEDs - po 6 mésicich zlstavalo na
[é¢bé klasickou KD 71 % pacient(, pricemz
51 % pacientl dosédhlo vétsi nez 50% re-
dukce a 32 % pacientl vétsi nez 90% redukce
zachvatd [23]. N&slednd metaanalyza 11 kli-
nickych studif autort F. Lefevra a N. Aronsona
pak poukazala na 56 % pacientd s vétsim nez
50% zlepSenim, 32 % pacientd s vétsim nez
90% zlepSenim a 16 % pacientd, ktefi do-
sahli kompletni klinické remise [24]. V rando-
mizované studii Bergqvistové et al dosahlo
po 3 mésicich klinické remise 21 % pacientd,
ato shodné v obou testovanych skupindch —
s Uvodnim hladovénim i bez ného [25]. Vy-
sledky byvaiji citovany jako dlkaz, Ze inicialni
hladovéni neni z pohledu dlouhodobé efek-
tivity esencidlni, coz se i pfes stale trvajicf dis-
kuze s postupujicim ¢asem potvrzuje [12].
Mezi lety 2008 a 2017 byly publikovéany dalsf

Ctyfirandomizované kontrolované studie (tfi
s dtkazem tfidy Il a jedna s dlkazem tiidy Il),
které vyse uvedenou efektivitu KT/MBT po-
tvrzuji — tzn. pfiblizné 50 % respondérd (defi-
novano jako alespor\ 50% redukce zachvatt)
a 15 % pacientd (minéno z celé kohorty)
zcela bez z&chvatl [8,26-28].

U¢innost MAD (a podobné LGIT) byla
v poslednich 15 letech dokumentovéna
na cca 30 rGzné designovanych prospek-
tivnich a retrospektivnich studiich s vcelku
konzistentnimi vysledky [12]. Pro ilustraci
z kohorty 347 déti a dospélych dosdhlo
144 (41 %) pacientd vétsi nez 50% redukce
a 86 (25 %) pacientd vétsi nez 90% redukce
zachvatd [29]. V metaanalyze 12 studif hod-
noticich ucinnost KT/MBT vyhradné u do-
spélych pacientl dosahlo vétsi nez 50%
redukce zachvatl celkem 40 % nemoc-
nych (49 % klasicka KD vs. 34 % MAD) [30].
Z 27 deéti prevedenych z MAD na klasic-
kou KD, 10 (37 %) dosahlo dalsiho zlepseni
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alespori 0 10 % a 5 (19 %) dosahlo 100%
bezzachvatovosti, pficemz vsech téchto
5 pacientd mélo myoklonicko-atonickou
epilepsii (MAE) [10]. V souhrnu tedy plati, ze
procento respondérd je s klasickou KD srov-
natelné, sance na Uplnou klinickou remisi je
vsak podstatné nizsi, a to predevsim u déti
s MAE a syndromy z blizkého spektra. V praxi
proto povazujeme MAD za sice ucinnou, ale
spise paliativni terapii. U détskych pacientl
s predpokladem vyznamného benefitu stéle
preferujeme iniciaci klasickou KD.

Prakticky management KD

Prakticky management KT/MBT zacina vy-
bérem vhodného kandiddta a edukacnim
pohovorem s rodinou, pfi kterém jsou pro-
diskutovany viechny ,cost/benefit” aspekty
a stanoveny redlné cile [é¢by. Dliraz je kladen
na dokonalou compliance rodiny, kterd je
pro Uspéch KT zdsadni. Nasleduje podrobné
metabolické vysetieni (k vylouceni absolut-
nich kontraindikacf), vybér konkrétniho typu
diety a stanoveni zakladnich parametr —
v ptipadé klasické KD ketogenniho poméru,
celkového kalorického pfijmu, mnozstvi bil-
kovin a distribuce jednotlivych porci v pri-
béhu dne. Parametry stanovuje erudovany
lékar (neurolog, pediatr) ve spolupraci s nu-
tricnim specialistou, ktery je nedilnou sou-
¢asti tymu. Pripravuje konkrétnf jidelnicky
a podilf se na edukaci rodi¢/pacientt v pri-
béhu iniciace. Volba parametrd je do znacné
miry odrazem zkuSenosti a zvyklosti praco-
visté a je vice ,uménim” nez ,protokolarni
lé¢bou”. Nicméné pro déti do 2 let véku se
pouzivd pomeér 2, 3 nebo 4 : 1 [31], pro starsi
batolata, pfedskolni a Skolni déti 4 : 1, pro
adolescenty opét benevolentnéjsich 2-3: 1.
Odhad kalorického pffjmu Ize zpfesnit analy-
zou nékolikadenniho zdznamu dosavadniho
jidelnicku ditéte (tzn. nutri¢ni re-call), popt.
vyuZit nékteré z dostupnych rovnic pro vy-
pocet dennf energetické potfeby pro dany
vék a pohlavi s prihlédnutim k fyzické akti-
vité. Iniciace klasické KD probiha ve vétsiné
center za hospitalizace s monitoraci vnitf-
niho prostfedi pacienta, a to bud s Uvod-
nim 12-48h hladovénim nebo graduovane,
tj. bez hladovénf (v anglosaské literature také
fasting, resp. non-fasting protocol). Fasting
protokoly vedou k rychlejsimu navozeni ke-
tézy, a tim k rychlejsimu ovéerfeni ucinnosti,
jsou vsak zatizeny vétsim mnozstvim akut-
nich nezddoucich G¢inkd (hypoglykemie,
zvraceni, rozvoj metabolické acidozy, dehyd-
ratace) [25]. Tyto nezddouci Ucinky ovsem
byvaji pfechodné, pfedvidatelné a dobfe

zvladnutelné (napt. hypoglykemii Ize ve vét-
siné pifpadl dobre korigovat podanim ma-
[ého mnozstvi ovocného dzusu; vzestup
glykemie zmirnuje i zvraceni a tendenci
k metabolické aciddze). Po stabilizaci ditéte
na ketogennf stravé (cca 5-7 dnf), edukaci
rodiny a propusténi do ambulantni péce na-
vazuje faze ladénf diety (,fine-tuning”), kdy
se parametry mohou dle individualnich po-
treb upravovat. V dalsim pribéhu se pravi-
delné monitoruji antropometrické ukazatele,
glykémie, sérové hladiny AEDs, vitaminu D,
zinku a selenu, lipidovy profil, krevni obraz,
parametry vnitiniho prostiedi a rendini
funkce, provadi se UZ urotraktu a pfi delSim
trvéni 1é¢by pak i vysetfeni kostni denzity
(DEXA scan) [12]. Pro kontrolu ,stupné ke-
tézy" slouzi jednoduché stanoveni acetonu
z mo¢i nitroprusidovou metodou nebo vy-
Setfeni sérového BHB z kapildrni krve — ko-
relace téchto hodnot s mirou redukce za-
chvatl vsak nenf jednoznac¢na [12,32]. Nutna
dlouhodobé suplementace vitamin(, vap-
niku a pfip. i selenu a zinku mZe byt dopl-
néna o L-karnitin, ktery zefektiviiuje vyuzitf li-
pidU ze stravy.

Non-fasting protokoly, jez spocivaji v po-
stupném (graduovaném) zpfiishovani
ketogenniho pomeéru (napf. z Gvodniho 1 : 1
pres2:1a3:1kcilovému 4 : 1), jsou z po-
hledu akutnich komplikaci bezpecnéjsi, a Ize
je proto iniciovat i ambulantn{ cestou (s vy-
jimkou déti mladsich 1 roku, kde je hospitali-
zace jednoznacné doporucovana).

Prvni jidelnicky pfipravuje nutri¢ni spe-
cialista, dalsf si jiz tvofi rodice dle vlastnich
preferenci. Kalkulace a vlastni pfiprava jidel
nenfi slozitd a brzy se stava rutinou, je viak
zapottebi stdle dodrzovat maximaini pres-
nost v odvazovani a volbé vhodnych suro-
vin a ctit pravidla pfi jejich kuchyriském zpra-
covani. Existuji i programy a on-line aplikace,
které tvorbu jidelnickd usnadnuji a zéroven
slouzi jako nastroj kontroly (v nasem cen-
tru: ketokalkulacka®, dostupna na webovych
strankach kd.fnbrno.cz).

Ma-li byt KD U¢inng, az v 75 % dojde k na-
stupu efektu jiz po 14 dnech [33], validni
hodnoceni efektivity vsak provéddime po
3-6 mésicich. V pfipadé vyznamného be-
nefitu pokracujeme v dieté po dobu 2 let
a nasledné ji pozvolna ukoncujeme, popt.
prevadime na mirnéjsi dietni reZzim. Drivéjsi
ukonceni je doporuc¢ovano u infantilnich
spazmU a v pfipadé Uspésné zvlddnutého
super-refrakterniho status epilepticus [12].
Z déti, které na KT/MBT dosahly 100% Kkli-
nické remise, zdstava az 80 % kompenzova-

nych i po ndvratu k raciondlIni stravé [34], né-
kteff pacienti jsou vsak na KT/MBT ,zavisli"
a setrvavaji na ni i nékolik let.

Nezadouci ucinky

Jako kazda terapie i KT/MBT mé& své neza-
douci Ucinky. Mezi nejcastéjsi patfi gas-
trointestinalni obtize (obstipace, zvraceni,
abdomenalgie), které postihuji pfiblizné
polovinu pacientd [12]. Ve vétsiné pripadd
jsou ale mirné a Ize je zvladnout Upravou ji-
delni¢kl ¢i béznymi medikamenty. Hyper-
lipidémie (zvysené hodnoty triglyceridd
a/nebo cholesterolu) je dle studii pfitomna
u 14-59 % déti na klasické KD [35,36], nic-
méné prvotni vzestup hodnot na nékolika-
nasobek normy se do 12 mésicli opét ¢asto
normalizuje [37,38]. Logickd konsekvence
a otédzka, zda hyperlipidémie zvysuje riziko
kardiovaskuldrnich chorob, nenti jasna. Testo-
van byl dosud jen vliv hypercholesterolemie
na vlastnosti stény korondrnich tepen - vy-
sledky studif jsou viak nekonzistentni [39,40].
Nefrolitidza se vyskytuje u 3-7 % pa-
cientll [41,42], zfidka oviem byva dlvodem
k preruseni KT. Jako prevence tvorby rendl-
nich konkrementl se pouzivaji perordlni
citrdty (napf. Scholldv roztok), vyhodné
zejména pfi soucasné terapii inhibitory kar-
bondatanhydrazy (topiramat, zonisamid). Ne-
gativni (ovéem minimalnf) dopad na télesny
rdst je patrny u mladsich déti, ristova kfivka
starsich déti vyznamné ovlivnéna neni [43].
Profil nezddoucich uc¢inkl pfi dlouholeté
dietni lé¢bé nebyl dosud systematicky stu-
dovan, byl viak popsén zvyseny vyskyt kost-
nich zlomenin a rendlnich konkrementd, ni-
koliv ale dyslipidémie [38]. U adolescentnich
divek a mladych Zen stoji za zminku poruchy
hormonalniho cyklu az sekundarni amenor-
hoea. Pfes obséahly vycet moznych nezadou-
cich Ueinkd (do kterych nutno zafadit jesté
i vzécné popsané pfipady pankreatitidy
a kardiomyopatie [44,45]) byva vsak KT tole-
rovana az prekvapivé dobte, obzvlasté v pfi-
padech plného efektu.

Klinika détské neurologie LF MU

a FN Brno, Centrum pro epilepsie
Brno - zvyklosti a zkusenosti

Od zahajeni programu KT v roce 2012 jsme
indikovali a realizovali KT/MBT u 30 détskych
a 10 dospélych pacientd (v 38 pfipadech zin-
dikace farmakorezistentni epilepsie, v jed-
nom pfipadé pro GLUTI1-deficit s dominujici
ataxif a v jednom pfipadé pro glioblastoma
multiforme po vycerpani ,konvencni” on-
kologickeé terapie; vék nejmladsiho pacienta
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byl v dobé iniciace 18 mésict). U viech do-
spélych a adolescentl (s vyjimkou jednoho
pacienta v super-refrakternim status epilep-
ticus) byla zvolena MAD (s prvky LGIT) nebo
klasickd KD v nizkém ketogennim poméru
s naslednym prevedenim na MAD s iniciacf
ambulantni cestou. U mladsich déti byla pre-
ferovéna klasicka KD (s Uvodnim hladove-
nim i bez ného dle individualniho zvazeni)
s iniciaci za hospitalizace. Z détské kohorty
29 pacientl s farmakorezistentni epilepsif
doséhlo sest pIné klinické kompenzace (syn-
dromologicky: 3x MAE, 1X epilepsie s konti-
nudlnimi vyboji hrot-vina ve spanku, 1x dét-
ské absence s ¢asnym pocatkem a 1x FIRES),
daldf ¢tyri vétsi nez 90% redukce zachvatd
a dalsich pét vétsi nez 50% redukce zéchvatd
(celkovy pocet respondérli tedy 15; s vy-
jimkou dvou pacientl iniciovanych v roce
2018 hodnoceno min. po 1,5 roce lécby;
ve dvou pfipadech doslo k opétovné de-
kompenzaci po dvou, resp. tfech letech po
ukonceni KT/MBT z dtvodu dlouhodobé
klinické kompenzace). Pouze u jednoho
pacienta byla KD prerusena pro zavazné ne-
Zadoucf Ucinky. Ve skupiné deviti dospélych
pacientl jsou dosazené vysledky podstatné
méné optimistické — vysoka mira non-com-
pliance (prokazatelné u tfi pacientl) a pouze
jediny respondér. Nicméné dva z péti non-
-respondérli zaznamenali vyznamné zlep-
seni kvality Zivota z dlvodu redukce nejvice
limitujictho typu zdchvatu nebo podstat-
ného zkradceni zachvatl a postparoxy-
smalni unavy. Oba tito pacienti profituji z KT
dodnes.

Zavér

Ketoterapie se svou témér stoletou tradicf
zdaleka nenfi lé¢bou obsolentni, ale naopak
l[é¢bou moderni, Uc¢innou a bezpecnou.
Striktni klasickd KD se uplatriuje u mladsich
déti, kde nezfidka vede i k pIné klinické kom-
penzaci. Alternativni dietni rezimy davajf
moznost lepsi kvality Zivota i adolescentlim
a dospélym s refrakternf epilepsil.

Seznam zkratek

KD - ketogenni dieta

KT - ketoterapie

AEDs - antiepileptika

MBT - metabolism-based therapy

MCT - triglyceridy se stfedné dlouhym fetézcem
LGIT - dieta s nizkym glykemickym indexem
MAD - modifikovand Atkinsonova dieta

BHB - B-hydroxy-butyrat

Gl - glykemicky index

PPARs — peroxisome proliferator-activated receptors
GABA - yaminomaselna kyselina

GLUT-1 - glucose transporter-1

FIRES - febrile infection-related epilepsy syndrome
MAE — myoklonicko-atonicka epilepsie
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Védomostni test

1. Ketoterapie je zalozena na:

a) zvyseném zastoupeni tukd a snizeném
zastoupeni cukrl ve stravé

b) snizeném zastoupeni bilkovin a cukrd ve
strave

) snizeném zastoupeni tukd a zvyseném
zastoupeni bilkovin ve stravé

2. Ketogenni pomér udéva pomérné
hmotnostni zastoupeni makronutrientd ve
stravé a Ize ho schematicky vyjadfrit jako:

a) cukry : tuky + bilkoviny

b) bilkoviny : tuky + cukry

¢) tuky : cukry + bilkoviny

3. Nejvyssi ketogenni potencial ma:

a) klasickd ketogenni dieta v poméru4: 1
b) modifikovand Atkinsonova dieta

c) dieta s nizkym glykemickym indexem

4. Pri klasické ketogenni dieté v poméru
4: 1 predstavuji tuky pfiblizné:

a) 40 % energetické hodnoty ze stravy

b) 60 % energetické hodnoty ze stravy

) 90 % energetické hodnoty ze stravy

5. Modifikovana Atkinsonova dieta nachazi
uplatnéni predevsim:

a) u kojencli

b) u adolescentd a mladych dospélych

¢) v akutnich indikacich

6. Kombinovani principd modifikované
Atkinsonovy diety a diety s nizkym
glykemickym indexem je:

a) nesmysiné

b) nemozné

) vyhodné

7. Limitaci diety s vysokym zastoupenim
triglyceridd se stfedné dlouhym fetézcem je
predevsim:

a) gastrointestinalnf dyskomfort

b) minimalni ketogeneze

) ekonomické néro¢nost

8. Jednim z pravdépodobnych mechanizmi
ucinku ketoterapie je:
a) stimulace mitochondridlnf
biogeneze
b) stimulace mitochondridln{
biodegradace
©) navozeni metabolické alkaldzy v CNS

9. Ketogenni dieta je Ié¢bou

prvni volby u:

a) deficitu karnitinacylkarnitintranslokézy

a deficitu karnitinpalmitoyltransferazy

b) deficitu pyruvatdehydrogendzy a glucose
transporter-1 deficitu

¢) deficitu pyruvatkarboxylazy

10. Efektivita ketogenni diety je

nejvyssi u:

a) juvenilni myoklonické epilepsie
b) myoklonicko-atonické epilepsie
) Landau-Kleffnerova syndromu

11. Mezi absolutni kontraindikace
ketoterapie nepatfi:

a) deficit fosfofruktokinazy

b) deficit pyruvatkarboxyldzy

) primarnf karnitinovy deficit

12.V akutnich stavech je kontraindikaci
ketoterapie konkomitantni aplikace:

a) thiopentalu

b) levetiracetamu

) propofolu

13. Obvyklou cilovou koncentraci
B-hydroxy-butyratu v kapilarni krvi

u pacientd lé¢enych ketogenni dietou je:
a) 1-2 mmol/I

b) 4—6 mmol/I

c) 7-10 mmol/I

14.V pfipadé vyznamného benefitu
ukoncujeme ketoterapii zpravidla:
a) po 3 mésicich

b) po 2 letech

) nikdy — Ié¢ba je vzdy dozivotni

15. Nefrolitidza komplikuje ketoterapii v:
a)3-7%

b) 10-14 %

Q) 16-25 %

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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