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Dynamika zmeén koncentrace glukdzy pfi
zahajeni ketogenni diety u détskych pacientu
s farmakorezistentni epilepsii — analyza hodnot

glykemii u jednotlivych pacientt

Dynamics of glucose concentration changes
during ketogenic diet initiation in pediatric
patients with drug-resistant epilepsy —
analysis of glucose values in individual patients

Souhrn

Cil: Cilem byla analyza individudlnich zmén koncentrace glukdzy pred zahdjenim ketogenni diety
(KD) a béhem prvnich 5 dnt jejiho uzivani u jednotlivych nediabetickych déti s farmakorezistentni
epilepsii. Soubor a metodika: 10 détskych pacientl s farmakorezistentni epilepsifi se zahajenim
KD podle non-fasting protokolu KD s ketogennim pomérem (KP), ktery se postupné den po
dnizvysoval z 1:1,2:1,3:1 ke 3,5: 1. KontinudIni monitorace glykemie (continuous glucose
monitoring; CGM) probihala 36 h pfed zahdjenim a poté v priibéhu 5 dnd béhem zvysujicich se KP.
Vysledky: Odhady stfedni hodnoty glykemie pro jednotlivé dietni poméry se pohybovaly od 6,03
(interval spolehlivosti [confidence interval; Cl] 95 %: 5,92-6,14) mmol/I pfi obvyklé stravé po 2,56
(Cl 95%: 2,46-2,66) mmol/I pfi KD v KP 3,5 : 1 v rdmci véech méfenych hodnot a od 491 (Cl 95%:
4,75-5,06) mmol/| pfi bézné stravé po 1,85 (Cl 95%: 1,53-2,17) mmol/I pfi KD v KP 3,5: 1 v rdmci
hodnot méfenych nalac¢no v obdobi mezi 5:00 a 6:00 rano. CGM zachytila hypoglykemii v pribéhu
zahdjeni KD u deviti pacient. Zdvér: Analyza dat jednotlivych pacientl ukdzala trend postupné se
snizujicf glykemie s narlstajici hodnotou KP. Tento trend se zda byt silnéjsi pro véechna ziskand data
v porovndani s glykemiemi nalacno (obdobi 05:00-06:00). U vétsiny pacientt byly béhem iniciace
diety zachyceny epizody asymptomatické hypoglykemie.

Abstract

Aim: The aim was to analyze individual changes in glucose concentration before starting the
ketogenic diet (KD) and during the first 5 days of its use in individual non-diabetic children with
drug-resistant epilepsy. Subjects and methodology: Ten pediatric patients with pharmaco-resistant
epilepsy started on KD according to a non-fasting KD protocol with a ketogenic ratio (KR) that
gradually increased day by day from 1:1,2:1,3:1to 3.5: 1. Continuous glucose monitoring
(CGM) was performed 36 h before initiation and then over 5 days during increasing KR. Results:
Mean glycemic control estimates for each dietary ratio ranged from 6.03 (95% confidence interval
[Cl] 5.92-6.14) mmol/I on a normal diet to 2.56 (Cl 95%: 2.46-2.66) mmol/l on 3.5 : 1 KR within
all measured values and from 4.91 (Cl 95%: 4.75-5.06) mmol/l on a normal diet to 1.85 (Cl 95%:
1.53-2.17) mmol/lon 3.5: 1 KR within fasting values measured between 5:00 a.m.and 6:00 a.m. CGM
showed hypoglycemic events during KD initiation in 9 patients. Conclusion: Analysis of individual
patient data showed a trend of gradually decreasing glycemia with increasing KR. This trend seems
to be stronger for all data obtained compared to those during fasting (period 5.00-6.00 am). In
most patients, episodes of asymptomatic hypoglycemia were captured during diet initiation.
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Uvod

Ketogennf dieta (KD) je U¢innou Ié¢bou far-
makorezistentni epilepsie nejen u déti [1]. Jeji
principy byly detailné popsany v prehledo-
vém ¢lanku [2]. Shrnuto, ve stru¢nosti je KD
zalozena na tzv. ketogennim pomeéru (KP)
zivin, tedy vysokém podilu tukl a naopak
nizkém podilu sacharid( a bilkovin, odpovi-
dajicim obvyklym energetickym potfebdm
pacienta.

V minulosti KD obvykle zac¢inala 24-48h
obdobim la¢néni a naslednym zavedenim
diety s maximalnim KP a postupnym navy-
Sovanim energie [3].

Nasledné studie ukazaly, Ze vynechani pe-
riody la¢nénf a postupné navysovani KP ne-
snizuje terapeuticky efekt KD, navic snizuje
riziko jejich komplikaci. Protokol s la¢nénim
je dnes vétsinou vyuzivan pouze tam, kde
je tfeba rychly nastup ketézy, napt. pfi lécbé
status epilepticus [4-9].

Zahdjeni diety v dnesni dobé tedy spo-
¢iva v postupném navysovani KP z hodnot
pomeéru tukové a netukové slozky stravy 1: 1
pfes2:1,3:1azke4:1[10].

Navysovani KP mlze probihat v jed-
nodennich, ale i nékolikadennich kro-
cich, rozdily mezi témito postupy detail-
néji zkoumany zatim nebyly a jejich vyber
je spise veden zvyklostmi jednotlivych
pracovist.

Pfestoze mechanizmy ucinku KD nejsou
zcela objasnény, bylo prokdzéno, ze KD vy-
voldva mirné snizeni glykolyzy za soucas-
ného zvydeni vyuziti neglukézovych zdrojd
energie prostrednictvim oxidace mastnych
kyselin (MK) a ketoldtek. Omezeni glykolyzy
tak maze byt vedle jinych faktord ddlezitym
mechanizmem zprostfedkujicim protiza-
chvatové vlastnosti KD [11].

Mezi bézné vedlejsi icinky KD patii nevol-
nost a zvraceni, metabolickd acidéza, dehyd-
ratace a hypoglykemie [1].

Ackoli pfechodna hypoglykemie pfi zava-
déni KD je dobre zdokumentovana [12-14]
a u nekolika pacientd s KD byly zjistény dlou-
hodobéjsi hypoglykemické epizody [15,16]
naznacujici podstatné zmény koncentrace
glukdzy, podrobnéd dynamika koncentrace
glukdzy béhem Iécby KD nebyla dosud de-
tailnéji studovana.

Obdobf hypoglykemie Ize identifikovat na
zakladé pritomnosti hypoglykemickych pfi-
znakd a/nebo monitorovani glykemie. Kon-
tinudlni monitorovani glykemie (continuous
glucose monitoring; CGM) je metoda sledo-
vani hladiny glukézy v podkozni tkani v pri-
béhu dneinoci. Systémy CGM provadéji mé-

feni obvykle v pravidelnych 5minutovych
intervalech.

Tyto pfistroje jsou bézné [17] pouZzivany
u pacientl s diabetem mellitem lé¢enych in-
zulinem [18], ktefi nejsou dobie metabolicky
kompenzovani a u nichZ chceme dosahnout
zlepseni glykemickych hodnot; obecné vsak
mohou byt pouZity pro monitorovani glyke-
mie u kohokoliv [19].

Recentné publikované souhrnné vysledky
prvni systematické monitorace glykemie
u pacientl s farmakorezistentni epilepsif pro-
vedené nasi skupinou u 10 détf pfi prdmeérné
dobé méfeni 6 dni 10 h 44 min na osobu
ukazaly, Ze primeérna glykemie pro béZnou
stravu byla 4,84 + 0,20 mmol/l, pro KP 1 : 1
byla 4,03 + 0,16, pro KP 2 : 1 byla 3,57 + 0,10,
proKP 3:1byla 3,39+ 0,13 a pro kone¢ny KP
3,5:1byla 2,79 + 0,06 mmol/I (p < 0,001). Po-
dily ¢asu strédveného v glykemii < 3,5 mmol/I
(resp. < 2,5 mmol/l) byly: pfi normalni stravé
0,88 % (0,31 %) sledovaného obdobi, pfi KP
1:11,92% (0,95 %), pfi KP 2: 1 3,18 % (1,02 %)
apfiKP3:1a35:113,64 % (2,36 %) sle-
dovaného obdobi (p < 0,05). Podil ¢asu
strdveného v hypoglykemii byl tedy pfi KD
nezanedbatelny [20].

Cilem analyzy prezentované v tomto
¢lanku bylo popsat individudlni zmény
koncentrace glukdzy pred zahdjenim KD
a béhem prvnich 5 dnt jejiho uzivani u jed-
notlivych déti s farmakorezistentni epi-
lepsii zafazenych do vyse uvedené studie,
tedy analyzovat je samostatné pro kazdého
jedince.

Podle nasich znalostf byla tato studie prv-
nim systematickym vyuzitim CGM u nedia-
betickych détskych pacientl na KD.

Soubor a metodika

Design studie

Tato monocentrickd prospektivni studie
byla provedena na Oddéleni détské neu-
rologie Fakultni Thomayerovy nemoc-
nice v Praze v obdobi od 16. kvétna 2019 do
31. srpna 2021.

Ucastnici studie

Do studie jsme zafadili 10 détf ve véku od
2 do 18 let (4 divky) s farmakorezistentni epi-
lepsii (Ié¢enou medikamentézné 1-3 léky)
vyzadujici terapii KD. Subjekty byly bez pfed-
chozich zkusenosti s KD, sedm mélo poru-
chu intelektu. Vylucujicim kritériem studie
byly absolutni kontraindikace KD (déti s me-
tabolickymi poruchami, které narusuji pro-
dukci energie z lipidQ [8]) a stavy, které by
mohly ovlivnit hladinu glykemie, jako jsou

diabetes mellitus, porucha glukézové tole-
rance a hyperacylglycerolemie.

Zahajeni ketogenni diety

Ve studii byl k zahdjeni KD pouzit non-fas-
ting protokol KD s KP, ktery se postupné den
podnizvysovalz1:1,2:1,3:1ke3,5:1[78].
Osmi détem byla findlné nastavena dieta
na pomér 3 : 1 a dvéma détem na pomér
3,5:1 (pacienti ¢. 3 a ¢. 8). Individudlni KD pro
kazdé jednotlivé dité byla navrzena |ékafi,
opatrovniky a nutricnimi specialisty béhem
2 tydnl pfed zahajenim studie. KD byla za-
vedena v ambulantnich podminkach. U¢ast-
nikdm byly rovnéz predepsany multivita-
minové preparaty a mineraini dopliiky bez
cukru.

Glykemie a dalsi biochemicka

méfeni

Systém CGM byl zahdjen 36 h pred zahé-
jenim lé¢by a pokracoval po dobu nasle-
dujicich 7 dni. Byl pouzit systém Dexcom™
G4 Platinum CGM System” (Dexcom, Inc., San
Diego, CA, USA), ktery méfi koncentraci glu-
kozy z intersticialnf tekutiny v podkozni tkani
v rozmezi 2,2-22,0 mmol/I kazdych 5 min.

Systém CGM byl ,zaslepeny’, takze déti,
rodi¢e ani personal neméli moznost vidét
hodnoty glykemie béhem monitorova-
ciho obdobi. Systém CGM musi byt kalibro-
van zadanim dvou hodnot glykemie za den.
Ty byly ziskany pomoci pfenosného glu-
kometru (Optium Neo; Abbott Laborato-
ries, Chicago, IL, USA). Pfenosné glukome-
try jsou navrzeny tak, aby splfovaly normu
ISO 15197:2013, a musi splhovat tato krité-
ria: ve srovnani s ndvaznou laboratorni me-
todou musi byt nejméné 95 % vysledkd
BGMS v rozmezi + 0,83 mmol/I pfi koncent-
raci glukézy < 5,5 mmol/l a v rozmezi £ 15 %
pfi > 5,5 mmol/I [21].

Analyzy hladin cholesterolu a triacylgly-
cerold byly provadény v nemocni¢ni bio-
chemickeé laboratofi. Udaje CGM byly ziskany
pomoci softwaru Dexcom Studio, verze
12.0.2.2. Ketony v krvi byly méfeny pomocf
ketometru FreeStyle Optium Neo (Abbott
Laboratories), vyjadfeno v mmol/I.

Vystupy studie

Primarnim vystupem této analyzy jsou od-
hady stfednich hodnot glykemie nalacno
a hodnot glykemie ziskanych béhem ce-
lého sledovani v zdvislosti na konkrét-
nim KP u jednotlivych ucastnikl stu-
die. Sekundarnim vystupem je ovéfeni
vztahu mezi dietou (rznymi KP) a zménou
glykemie.
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Tab. 1. Charakteristiky jednotlivych pacient(.

Cislo pacienta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
vek (roky) 6 7 3 9 9 4 2 6 6 9
hmotnost (kg) 255 19,5 13,5 23 27 15,3 13,5 23 15,5 21
vyska (cm) 116 110 94 116 142 103 89 124 104 128
pohlavi M M Z 7 M VA M M M 7
pfijem energie pfed zahajenim studie (kcal/kg) 62 72 74 78 62 60 88 107 72 65
prfjem energie béhem studie (kcal/kg) 62 72 62 65 62 59 80 97 66 65

hodnoty ketonl — maximaIni dosazend hodnota (mmol/l) 4,5 43 4,8 6,2 58 4,6 58 6,6 6,3 53

M - muz; Z - Zena

glykemie (mmol/I)

Pacient 7 ¢as (dny)

Obr. 1. Pfiklad dynamiky glykemie p¥i méfeni CGM pred zahajenim KD a v priibéhu jejiho zahdjeni u jednoho z pacientll (konec¢ny ke-
togenni pomér3:1)

CGM - kontinudIni monitorovani glykémie; KD — ketogenni dieta

Fig. 1. Example of blood glucose dynamics during CGM measurement before and during the initiation of KD in one of the patients
(final ketogenic ratio 3:1).

CGM - continuous glucose monitoring, KD — ketogenic diet

Primdrnimi, jiz publikovanymi vystupy  nymi KP a srovnani glykemii béhem celého  KP. Sekundarnim vystupem byl procentudini
byly: srovnanirannich glykemii nala¢no (prd-  sledovani (prdmér hodnot viech pacientd)  podil doby stravené v hypoglykemii: glyke-
mérna hodnota viech pacient) pfiKD s rlz-  pfi dodrzovani KD s postupné nardstajicim ~ mie < 3,5 mmol/| (resp. < 2,5 mmol/l) [20].
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glykemie (mmol/I)

35

dieta

Obr. 2. Stfedni hodnoty vsech glykemii pro jednotlivé ketogenni poméry u jednotlivych pacient(.
Dieta 0 = obvykld strava; Dieta1=1:1; Dieta2=2:1;Dieta3=3:1;Dieta3,5=3,5:1
Fig. 2. Mean of all glucose values for ketogenic ratios in individual patients.

Diet 0 = normal diet; Diet 1=1:1;Diet2=2:1;Diet3=3:1;Diet3.5=3.5:1

Rannf glykemie nala¢no byla definovéna
jako glykemie pfed prvnim jidlem v obdobi
mezi 5:00-6:00 h.

Statisticka analyza

Pfi analyze dat z CGM naradzime na kompli-
kaci zpsobenou skute¢nosti, Ze monitor ma
spodnfi prah detekce glykemie, pod kterym jiz
nedavé konkrétni hodnoty, ale pouze infor-
maci o tom, Ze v daném pétiminutovém inter-
valu byla glykemie pod hodnotou 2,21 mmol/I.
Ze statistického pohledu jde o cenzorovani
zleva, které nelze zanedbat (opomenutim cen-
zorovani by doslo k systematickému zkreslenf
vysledkd). Proto byl k vypoctdm pouzit Gau-
ssovsky, zleva cenzorovany model fitovany na

zakladé metody maximalni vérohodnosti [22]
ve statistickém prostiedi R [23] s pomoci
knihovny survival [24]. Pro odhad a testovani
vztahu glykemie ke KP jsme konzistentné pou-
Zili obecny linedrni Gaussovsky model s cenzo-
rovanim zleva. Smyslem provedenych analyz
je zjistit stfedni hodnoty glykemie pro rdizné
KP u jednotlivych pacientd, ale i detailné pro-
zkoumat zavislost glykemie na hodnoté KP
(otestovat, zda jde o zavislost statisticky vy-
znamnou, a pokud ano, tak ji kvantitativné
charakterizovat).

Vysledky
Charakteristiky jednotlivych pacientd jsou
usporadany v tab. 1. Pfiklad zaznamu celého

pribéhu kontinualni monitorace koncent-
race glukdzy u jednoho pacienta je zobra-
zen naobr. 1.

Vysledky analyzujici odhady stfednf hod-
noty glykemie pro jednotlivé dietni poméry
jsou znazornény graficky, obr. 2 ukazuje
stfedni hodnoty glykemie ze viech dostup-
nych dat jednotlivych pacientd, obr. 3 uka-
zuje stfedni hodnoty glykemie nala¢no
(spoctené z dat casového obdobi mezi
05:00 a 06:00 rano). Ciselné hodnoty glykemif
prislusejici ke grafdm Ize nalézt v tab. 2 a 3.
Tyto hodnoty se pohybovaly od 6,03 (in-
terval spolehlivosti [confidence interval; Cl]
95%: 5,92-6,14) mmol/I pfi bézné stravé po
2,56 (Cl 95%: 2,46-2,66) mmol/l pfi keto-
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glykemie (mmol/l)

dieta

35

Obr. 3. Stfedni hodnoty glykemii nalacno (mezi 05:00 a 06:00 rano) pro jednotlivé ketogenni poméry u jednotlivych pacient(.
Dieta 0 = obvykld strava; Dieta1=1:1; Dieta2=2:1;Dieta3=3:1;Dieta3,5=3,5:1
Fig. 3. Mean fasting glucose values (between 05:00 a.m. and 06:00 a.m.) for individual ketogenic ratios in individual patients.
Diet 0 = normal diet; Diet 1=1:1;Diet2=2:1;Diet3=3:1;Diet3.5=3.5:1

gennim poméru 3,5 : 1 v rdmci véech mé-
fenych hodnot a od 4,91 (Cl 95%: 4,75-5,06)
mmol/ | pfi bézné stravé po 1,85 (Cl 95%:
1,53-2,17) mmol/I pfi KP 3,5 : 1 v rdmci hod-
not mérenych nala¢no (v obdobi mezi
5:00 a 6:00 réno).

Vztah mezi KP a zménou glykemie

Nasledujici analyza se zabyva (linedrnim)
trendem Zzavislosti mezi glykemif a KP. Smér-
nice linedrntho vztahu ,glykemie = a +
b x KP" (tedy odhady parametru b) jed-
notlivych pacientl jsou pro vsechny hod-
noty glykemii zobrazeny v obr. 4 a pro hod-
noty nalacno z casového obdobi mezi
5:00 a 6:00 rano v obr. 5. Podstatou této ana-

lyzy je hledani pfimky, kterd nejlépe od-
povidd vztahu KP a glykemie u jednotli-
vych pacientl. Negativni smérnice ukazuji,
Ze s rostoucim KP glykemie klesa statisticky
vyznamné u vsech pacientl, pokud ana-
lyzujeme viechny dostupné hodnoty gly-
kemii. Pokud analyzujeme pouze glykemie
nalacno, klesd opét statisticky vyznamné
u vsech pacientd kromé jednoho (pa-
cient ¢. 5). Prislusné odhady absolutnich
¢lenl a smérnic Ize nalézt v tab. 4 a 5 (pro
vSechny hodnoty) a v tab. 6 a 7 (pro ob-
dobf nala¢no z ¢asového obdobi mezi
05:00 a 06:00 rano).

Zadny z pacientd ¢i jejich opatrovnikd ne-
hlasil pfiznaky hypoglykemie.

Diskuze

Studie, jejiz subanalyzu zde predkladadme, je
prvni praci popisujici systematicky vyuZiva-
nou CGM pfi lé¢bé nediabetickych pacientd
s farmakorezistentni epilepsii KD, v tomto
pfipadé pfi jejim zahdjeni u détskych
pacient.

V jiz recentné publikovaném vystupu stu-
die [20] jsme u této skupiny pacientl proka-
zali vyznamné rozdily v primérnych koncen-
tracich glukézy v souvislosti s jednotlivymi
poméry lipidl a sacharid, které pozitivné
korelovaly s mnoZstvim sacharidl (resp. ne-
tu¢nych potravin). Vysledky také poukdazaly
na konzistentni trend snizovani hodnot gly-
kemie se zvysujicim se KP.
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Tab. 2. Odhad stfedni hodnoty viech dostupnych glykemic-
kych dat pro jednotlivé poméry Zivin u jednotlivych
pacientl a 95% konfiden¢ni interval

. Odhad stfredni  Spodni a horni hranice
Cislo

pacienta Dieta hodnot.y 95% lfonﬁdenénl’ho
glykemie intervalu
1 0 5,21 513 5,29
1 1 4,40 4,28 4,51
1 2 3,81 3,68 3,94
1 3 3,40 3,32 3,47
2 0 4,73 4,63 4,82
2 1 491 4,77 5,05
2 2 3,00 2,87 314
2 3 3,21 313 3,28
3 0 394 3,89 3,98
3 1 3,72 3,68 3,77
3 2 3,42 3,35 3,48
3 3 2,73 2,67 2,79
3 35 2,70 2,64 2,76
4 0 4,14 4,07 4,20
4 1 3,27 3,18 3,37
4 2 343 3,37 3,48
4 3 2,56 2,46 2,66
5 0 519 511 525
5 1 4,50 4,40 4,59
5 2 343 3,34 351
5 3 3,61 3,55 3,67
6 0 4,86 4,75 4,97
6 1 3,96 3,83 4,09
6 2 4,10 3,97 4,22
6 3 3,38 3,31 3,45
7 0 414 4,09 418
7 1 3,85 3,78 392
7 2 3,55 3,48 3,61
7 3 3,05 3,00 3,10
8 0 4,74 4,67 4,82
8 1 4,39 4,29 4,48
8 2 313 3,03 3,22
8 3 3,05 295 314
8 35 2,86 2,79 2,94
9 0 5,51 542 5,60
9 1 3,12 3,00 3,24
9 2 4,10 3,97 4,19
9 3 342 3,35 3,50
10 0 6,03 592 6,14
10 1 4,61 4,48 4,74
10 2 4,05 3,90 4,19
10 3 4,15 4,07 4,23

Ketogenni pomér: Dieta 0 = obvykld strava; Dieta 1 =1:1,
Dieta2=2:1,Dieta3=3:1;Dieta3,5=3,5:1

Tab. 3. Odhad stfredni hodnoty glykemii na la¢no
(mezi 05:00 a 06:00 rano) pro jednotlivé poméry Zivin
u jednotlivych pacientli a 95% konfiden¢ni interval.

. Odhad stfredni  Spodni a horni hranice
Cislo

pacienta Dieta hodnot.y 95% Ifonﬁdenéniho
glykemie intervalu
1 0 3,76 3,07 3,81
1 1 2,68 4,19 2,75
1 2 3,54 2,62 3,61
1 3 312 2,03 317
2 0 4,57 4,19 495
2 1 3,16 2,62 3,70
2 2 2,57 2,03 312
2 3 2,92 2,60 3,24
3 0 3,45 3,37 3,53
3 1 343 3,35 3,51
3 2 3,90 3,79 4,01
3 3 3,37 3,26 3,48
3 35 3,02 2,90 313
4 0 3,35 3,16 3,55
4 1 2,72 2,41 3,04
4 2 2,65 243 2,88
4 3 2,33 199 2,66
5 0 4,12 3,97 4,27
5 1 3,63 342 3,84
5 2 3,31 3,10 3,52
5 3 436 4,24 4,48
6 0 3,83 3,66 4,00
6 1 4,05 3,90 4,21
6 2 4,15 397 433
6 3 2,79 2,70 2,88
7 0 3,52 341 3,63
7 1 3,78 3,63 394
7 2 3,80 3,65 3,96
7 3 2,80 2,70 2,91
8 0 4,10 4,03 4,17
8 1 3,02 292 312
8 2 NA NA NA
8 3 2,81 2,71 290
8 35 2,68 2,58 2,77
9 0 491 4,75 5,06
9 1 1,85 1,53 2,17
9 2 3,83 3,61 4,05
9 3 3,19 3,06 3,31
10 0 4,51 4,37 4,64
10 1 4,31 412 4,50
10 2 3,96 3,77 4,16
10 3 391 3,80 4,02

Ketogenni pomér: Dieta O = obvykld strava; Dieta 1=1:1;
Dieta2=2:1;Dieta3=3:1;Dieta3,5=35:1
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hodnota smérnice

pacient

Obr. 4. Odhad vztahu mezi KP a zménou glykemie pro vSechny hodnoty glykemii.

Linearni model glykemie = a + b x KP + ndhodna chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty spocteny ze vsech dostupnych glyke-
mif jednotlivych pacientd, odhady smérnice (parametru b) a jejich 95% konfidenc¢ni intervaly.

KP - ketogenni pomér

Fig. 4. Estimation of the relationship between KR and change in glycemia for all glycemic values

Linear model of glycemia = a + b x KR + random error with potentially left-censored data calculated from all available glycemic values
of individual patients, slope (parameter b) estimates, and their 95% confidence intervals.

KR - ketogenic ratio

Soucasné se vyrazné zvysovalo riziko hy-
poglykemie. V rédmci KD v 1é¢bé farmako-
rezistentni epilepsie byla provedena je-
dind studie systematictéji sledujici glykemie.
Bergqvist etal. pfed dvéma dekadami sle-
dovali rozdily mezi protokolem s la¢né-
nim a protokolem s postupnym navysova-
nim KP (totoznym s protokolem, ktery jsme
méfeny po 4 h a analyzovany v obou skupi-
nach. Hodnoty glykemii nebyly ¢iselné pub-
likovany, jsou zndzornény pouze v grafu, ze

kterého je zjevné, ze byl té7 zachycen pokles
glykemii spojeny navysovanim KP a hypo-
glykemie. Nicméné analyza dat za jednotlivé
pacienty provedena nebyla [7].

Cilem této subanalyzy bylo zobrazit
zmény koncentrace glukézy v podobé je-
jich stfednich hodnot pro jednotlivé poméry
Zivin v dieté samostatné u jednotlivych pa-
cientl s cilem najit vztah mezi pomérem
Zivin a zménou glykemie a pfitom posou-
dit homogenitu sledovanych charakteristik
mezi individudInimi pacienty.

Priklad zdznamu jednoho z pacientd na
obr. 1 ilustruje trend postupné se snizujicf
glykemie s narlstajicim KP. Tento trend Ize
pak na obr. 2 vysledovat i u vétsiny pacientd
v podobé stanovenych stfednich hodnot
glykemie pro jednotlivé poméry. Obr. 2 zob-
razuje vsechny namérené glykemie pocinaje
normalnf stravou a konce nejvyssim pomeé-
rem, na ktery byl pacient nastaven. Vysledky
stfednich hodnot glykemie prokazuji, ze mi-
nimalné devét pacientll béhem iniciace
diety zazivalo epizody hypoglykemie.
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Obr. 5. Odhad vztahu mezi KP a zménou glykemie pro hodnoty glykemii nala¢no.
Linearni model glykemie = a + b x KP + ndhodna chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty spocteny ze vsech dostupnych glyke-
mif jednotlivych pacientd, odhady smérnice (parametru b) a jejich 95% konfidenc¢ni intervaly.

KP - ketogenni pomér

Fig. 5. Estimation of the relationship between KR and change in glucose for fasting glucose values.

Linear model of glycemia = a + b x KR + random error with potentially left-censored data calculated from all available glycemic values
of individual patients, slope (parameter b) estimates, and their 95% confidence intervals.

KR - ketogenic ratio

Rozmezi 3,5-5,5 mmol/I je formalné po-
vazovano za normalni glykemii nala¢no
béhem témér celého Zivota zdravého je-
dince. Vyjimkou je obdobi po narozeni, kdy
glykemie klesd a mdze se pohybovat v roz-
mezi 1,4-6,2 mmol/I. Pfiblizné do 72 h se
viak stabilizuje ve vyse uvedeném normal-
nim rozmezi [25,26].

Normalni rozmezi glykemie je za fyziolo-
gickych podminek udrzovano komplexnim
pusobenim nékolika hormon (inzulin, glu-
kagon, kortizol a réstovy hormon). Jeho hod-

nota je individudlni, mdze se ménit v case
i u jednoho clovéka a je ovlivnéna vnéjsimi
pricinami, napf. dietou, v¢. té ketogenni.

Sacharidy jsou povazovéany za evolu¢né
starsi energetické substraty pro mozek. Bylo
prokédzano, ze i ketony mohou byt vyuzivany
mozkem a pfi hladovéni se stavaji pro mozek
hlavnim zdrojem energie [27,28].

Soubor réznych metabolickych substratd
a jejich vyuZitl byl plvodné popsan v roce
1963 jako Randletv cyklus, nyni zndmy také
jako cyklus glukéza-mastné kyseliny, ktery

vysvétluje vzajemny vztah mezi rychlosti
oxidace glukdzy a mastnych kyselin [29].

Pokud se snizi ve stravé obsah jednoho
substratu, zvysi se oxidace jiného substratu.
Pokud se tedy snizi dostupnost sacharidg,
zvysi se produkce a vyuziti ketond [30].
PovaZuje se za prokdzané, Ze KD sniZuje
hodnoty glykemie ve srovnani s béznou
stravou [31,32].

Na obr. 3 jsou zobrazeni stejni pacienti, ale
analyzovany jsou zde pouze glykemie nala¢no
(hodnoty v ¢asovém obdobi 5:00 a7 6:00 rano).
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Tab. 4. Linedrni model glykemie = a + b x ketogenni pomér
+ ndhodna chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty
spocteny ze vsech dostupnych glykemii jednotlivych
pacientd, odhady absolutniho ¢lenu (parametru a) a jejich
95% konfidencni intervaly.

Cislo Hodnota Spodni a horni hranice
pacienta absolutniho ¢lenu  95% konfiden¢niho intervalu
1 5142673 5,068584 5,216762
2 4,821000 4,730538 4911462
3 4,025675 3,986878 4,064473
4 4,090510 4,026033 4,154988
5 5049164 4982443 5115885
6 4,754972 4,661248 4,848695
7 4168639 4,125490 4,211789
8 4,719165 4,655897 4,782433
9 5,064793 4,976581 5,153005
10 5,709986 5,612026 5,807946

Tab. 5. Linedrni model glykemie = a + b x ketogenni pomér
+ ndhodna chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty
spocteny ze vsech dostupnych glykemii jednotlivych pa-
cientl, odhady smérnice (parametru b) a jejich 95% konfi-
dencniintervaly.

Cislo Hodnota Spodni a horni hranice

pacienta absolutniho ¢lenu  95% konfiden¢niho intervalu
1 -0,5987554 —-0,6349170 -0,5625937
2 -0,5615900 -0,6027173 -0,5204626
3 -0,3796744 -0,3988076 -0,3605412
4 -0,4279096 —-0,4650253 —-0,3907939
5 -0,5350519 -0,5661639 -0,5039399
6 —-0,4534852 -0,4944934 —-0,4124769
7 -0,3602788 -0,3817277 -0,3388299
8 -0,5659185 —-0,5935006 -0,5383363
9 —-0,5838587 —-0,6251269 —-0,5425905
10 —-0,5752270 -0,6197577 -0,5306963

Tab. 6. Linearni model glykemie = a + b x ketogenni pomér
+ ndhodnd chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty
spocteny z la¢nych glykemii (mezi 05:00 a 06:00 rano) jed-
notlivych pacient(l, odhady absolutniho ¢lenu (parametru a)

Tab. 7. Linearni model glykemie = a + b x ketogenni pomér
+ ndhodnd chyba s potencidlné zleva cenzorovanymi daty
spocteny lacnych glykemii (mezi 05:00 a 06:00 rano) jednot-
livych pacientl, odhady smérnice (parametru b) a jejich 95%

a jejich 95% konfidencni intervaly.

konfiden¢ni intervaly.

Cislo Hodnota Spodni a horni hranice Cislo Hodnota Spodni a horni hranice
pacienta absolutniho ¢lenu  95% konfiden¢niho intervalu pacienta absolutniho ¢lenu  95% konfiden¢niho intervalu
1 3,566740 3,436249 3,697231 1 -0,15662281 -0,223271645 -0,08997397
2 4,267923 3,893653 4,642192 2 -0,52819105 -0,705873427 -0,35050867
3 3,532280 3,434001 3,630560 3 -0,06445652 -0,114267923 -0,01464512
4 3,304180 3,122779 3,485580 4 -0,34034958 -0,454122223 -0,22657695
5 3,881750 3,695539 4,067961 5 0,09106250 0,003970497 0,17815450
6 4,256394 4,040848 4,471940 6 -0,44359078 -0,533865979 -0,35331558
7 3,709298 3,561007 3,857590 7 —-0,22592105 -0,301661446 -0,15018066
8 3,794996 3,607636 3982355 8 -0,43069116 -0,520126197 -0,34125612
9 4,321700 3,996830 4,646569 9 —-0,42359157 -0,574469916 -0,27271323
10 4,492458 4,369256 4,615660 10 —-0,20344792 -0,261070300 —0,14582553

VlySe popsany trend je u vétsiny pacientd
kvalitativné zachovan, nicnéné u nékterych
pacientl je podstatné méné vyrazny.

Rozdilu mezi obr. 2 a 3 odpovida i rozdil
mezi obr. 4 a 5. Ty ukazuji smérnici pfimky
proloZzené hypoteticky vztahem pfislusného
KP a zméné glykemie. Obr. 4 je obrazem
hodnot viech glykemii a obr. 5 hodnot gly-
kemie nalacno (hodnoty v ¢asovém obdobi
5:00 az €:00 rano). Z grafti vyplyva, Ze zména
glykemie nalac¢no je mensi nez zmeéna gly-
kemie, jsou-li do analyzy zahrnuty viechny

hodnoty glykemii. Témto rozdildm odpo-
vida i vysledek analyzy primérnych hodnot
vsech glykemii v porovnani's glykemiemi na-
lacno publikované v predchozim vystupu
této studie [20].

Interpretace téchto rozdill neni snadnd,
snad by se zde mohla uplatnit vyssi ranni
hladina kortizolu v rdmci cirkadidlniho
rytmu, kterd pUsobi ,prohyperglykemicky”
a udrzuje glykemii na vyssich hodnotéach.
TéZ by bylo mozné spekulovat o tom, Ze
v la¢nych obdobich nad rdnem mdze hor-

monalni regulacni systém ovladajici hladinu
glukdzy plsobit efektivnéji, protoze nenf
narusen pifjmem stravy ani fyzickou aktivi-
tou. Vzhledem k tomu, ze jsme hladiny hor-
monU nestanovovali, nemame pro tyto na-
vrhy fyziologicky zaloZzenych vysvétlenf
zadné vlastni podklady. Relativné recentnf
studie na mysich vsak prokézaly napt. zpo-
malenou odpovéd sekrece glukagonu na
hypoglykemii [33].

Ackoli je metoda méfeni CGM zatiZzena ur-
¢itou mirou nepresnosti [34], vysledky uka-
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zuji nezanedbatelny podil hypoglykemii,
zejmeéna pfi vyssim KP. Toto zjiSténf pova-
Zujeme v nasem sledovani za nejdllezitéjsi.
MUzZe naznacovat, ze kompenzacni mecha-
nizmus udrzujici glykemii v normalnim roz-
mezi, tedy glukoneogeneze, neni scho-
pen dostatecné rychle reagovat na nizky
obsah sacharidd v potravé a udrzet glyke-
mii v normalnim rozmezi. V tomto ohledu
se zdd mozné, ze by Ucastniklim studie pro-
spély pomalejsi zmény poméru zivin v KD,
nicméné relevantni data, kterd by takovou
moznost podpofila, k dispozici nejsou. Za-
roven se zdd, Ze glykemie rano nala¢no ne-
musi Uplné reflektovat riziko hypoglykemif
pfi iniciaci KD. Absence ptiznakl hypogly-
kemie u nasich subjektd by mohla souviset
se syndromem poruseného vnimani hypo-
glykemie, ktery je dobfe zndmy u pacient(
s diabetem mellitem [35,36]. Rada studif uka-
zala, Ze predchozi glykemie (stejné jako fy-
zickd aktivita a doba spanku) snizuje reakci
na naslednou hypoglykemii [37]. Vzhledem
k tomu, Ze u pacientd na KD byla dfive za-
znamenana asymptomaticka hypoglyke-
mie, je tedy mozné, Ze k tomuto procesu
dochdzi i v nasi studii nebo u KD obecné.
Z tohoto pohledu by syndrom poruseného
vnimani hypoglykemie mohl byt povazovan
za formu lidské adaptace na nedostatek sa-
charidl v potrave.

Limitaci studie je urcitd nepresnost CGM
dand méfenim v intersticidlnim prostredf
s mirnym zaostavanim hodnot v porovnani
s hodnotami koncentrace glukdzy v krvi,
které je spojené s rychlejsi zménou glyke-
mie (obdobif jidla ¢i fyzické nédmahy). Presto
véfime, Ze takto ziskana data poskytuji va-
lidni vysledky pro klinické zévéry s ohledem
na hypoglykemii, kterd méa negativni kon-
sekvence spocivajici zejména v poruchach
kognitivnich funkcf [38], na druhou stranu
KD prokazatelné vede k redukci poctu z&-
chvatl u pacientd s farmakorezistentni
epilepsil.

Zaveér

Kontinualni monitorace glykemie umoz-
nuje detailni pohled na zmény koncen-
trace glukdézy v intersticidlnim prostred.
Analyza dat jednotlivych pacientl ukézala
trend postupné se snizujici glykemie s na-
rlstajicim KP. Tento trend se zda byt sil-
néjsi pro viechna ziskand data v porov-
nani s glykemiemi nala¢no (obdobi 5:00 az
6:00 réno). Vétsina pacientt béhem iniciace
diety zaZivala epizody asymptomatické
hypoglykemie.

Etické aspekty
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Cestovni granty CNS k Gcasti
na 37. Cesky a slovensky neurologicky sjezd

Ceska neurologicka spolecnost CLS JEP (CNS) vypisuje pro rok 2024 cestovni grant na podporu Gcasti na 37. éeském a slovenském
neurologickém sjezdu (CSNS 2024), ktery se kond 27. - 29. 11. 2024 v Ostravé.

Cestovni grant maze byt udélen béhem celého kalendainiho roku, pokud nenf kapacita vycerpana nebo nenf prekrocen termin moznosti

prihlasent (tj. 15. 9. 2024).

Zadost o cestovni grant bude po odborné strance posouzena organizacnim a védeckym vyborem CSNS.

Uspésnému zadateli o cestovni grant bude automaticky uhrazen registraéni poplatek na CSNS 2024 a bezplatné zajisténo ubytovani
(v pfipadé pracovisté mimo Ostravu — misto konanf akce) v terminu konani CSNS 2024 na 2 noci ve 3* hotelu.

Kritéria pro pfijeti Zadosti

prihlasenf k ¢lenstvi v CNS CLS JEP nejpozdéji v predchézejicim kalendainim roce a Fadné uhrazené ¢lenské prispévky
Casové omezeni pro |ékafe na obdobi do 5 let od ziskani atestace v oboru, pro nelékare na obdobi do 10 let od ukonceni magisterského studia

nebo studia nizsiho stupné

prihlasent k aktivni Ucasti na CSNS 2024 (prihlaseni prostfednictvim webovych stranek sjezdu do 15. 9. 2024)

prvni autor sdélenf

do 15.9. 2024 zaslat na email sekretariat@czech-neuro.cz pisemnou piihlasku s potvrzenim, Ze jsou spinéna vyse uvedend kritéria. Zadatel dostane
potvrzeni prijeti prihlasky od sekretaridtu vyboru. Nestane-li se tak, je tfeba potvrzeni urgovat. Bez obdrzeni tohoto potvrzeni je prihlaska neplatna.
Zadatel o cestovni grant obdrzi vyjadieni o pridéleni/nepfidéleni cestovniho grantu od sekretaridtu CNS do 1. 10. 2024.
Prehled uspésnych zadatell bude zvefejnén na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz a v elektronickém newsletteru CNS.

Wbor CNS
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