Wskazaniem do leczenia dietg ketogenna (DK) jest
padaczka oporna na leki oraz niektére wrodzone bledy
metabolizmu (niedobér transportera glukozy typu |, czy
niedobér dehydrogenazy pirogronianu).

Leczenie DK rozwineto sie gtdwnie w populacji dzie-
ciecej, cho¢ podejmowane sa proby leczenia pacjentow
dorostych. W przypadku padaczki opornej na leki u dzieci
zasadniczo mozliwe sa trzy sposoby dalszego postepowania.
Sa to: klasyczne leczenie neurochirurgiczne padaczki
opornej na leki (np. zabiegi resekcyjne, takie jak usunie-
cie przysrodkowej czesci ptata skroniowego czy wreszcie
lobektomia czotowa), wszczepienie stymulatora nerwu
blednego oraz wprowadzenie do leczenia DK.

Ocenia sie, ze odsetek pacjentéw z padaczky opornag
na leki stanowi okoto

30% wszystkich pacjentéw z padaczka. W naszym kra-
ju ciagle jeszcze liczba dzieci z padaczka oporna na leki
kwalifikowana do leczenia dwoma pierwszymi metodami
jest niedostateczna. Liczba pacjentéw — dzieci i dorostych
poddawanych zabiegom neurochirurgicznym (wtacznie
zwszczepieniem stymulatora nerwu btednego) w ciggu roku
nie przekracza stu (Majkowski,2003). Tak wiec liczba poten-
cjalnych kandydatéw do leczenia DK jest bardzo duza.

Wstep

Leczenie padaczki opornej na leki w populacji dziecie-
cej ma miejsce od wczesnych lat dwudziestych ubiegtego
wieku. Dr H. Rawle Geylin na spotkaniu Amerykanskie-
go Towarzystwa Medycznego w Bostonie w 1921 roku
przedstawit wyniki obserwacji 36 pacjentéw z padaczka,
poddanych 20-dniowemu okresowi gtodzenia; wiek pa-
cjentdw wynosit od 3,5 do 35 lat, a napady padaczkowe
byty o typie grand mal i petit mal. Dr Geylin odnotowat,
ze 87% pacjentow byto bez napadéw (Geylin,1921). W 1921
roku dr R. M. Wilder z kliniki Mayo pierwszy uzywa terminu
dieta ketogenna:

“Korzysci z gtodzenia (..) moga by¢ uzyskane réwniez
jesli ketonemia jest wytworzona w inny sposob. Ciata ke-
tonowe (..) sg tworzone z ttuszczy i biatek kiedykolwiek
jest dysproporcja miedzy iloscig kwaséw ttuszczowych
i weglowodandéw spalanych przez tkanki. (..) Jest mozliwe
prowokowanie ketogenezy przez stosowanie diet, ktére sa
bardzo bogate w ttuszcze i ubogie w weglowodany. Propo-
nuje zatem zastosowanie diet ketogennych u pacjentéw
z padaczka.” (Wilder,1921).
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Lata dwudzieste i trzydzieste XX wieku to okres, kiedy
DK jest szeroko stosowana. W 1938 roku Meritt i Putnam od-
krywaja dwufenylohydantoine (fenytoine) i od tego momen-
tu zainteresowanie lekarzy i badaczy DK znacznie zmniejsza
sie — przesuwa sie ono na mechanizm dziatania kolejnych,
nowo wprowadzanych lekéw przeciwpadaczkowych.

0Od roku 1994 nastepuje zwiekszone zainteresowanie
DK na swiecie, dodatkowo wzmacniane przez zaintereso-
wanie i pewien nacisk ze strony rodzicéw chorych dzieci.
W pazdzierniku 1994 roku telewizja NBC nadaje program
Dateline na podstawie historii dwuletniego Karola (Charliego)
z padaczka oporna na leki w postaci napadéw mioklonicz-
nych, uogdlnionych tonicznych i toniczno-klonicznych.
Karol w krétkim okresie czasu po wprowadzeniu DK jest bez
napadoéw i zaczyna robi¢ postepy w rozwoju psychorucho-
wym (NBC Dateline,1994). Od roku 1994 znacznie wzrasta
liczba publikacji naukowych na temat DKk — obserwujemy
nawrét do tej terapii (Nordli i DeVivo,1997).

Skutecznos¢ DK jest udokumentowana w wielu publi-
kacjach naukowych. U okoto 50% matych pacjentéw donosi
sie 0 zmniejszeniu czestosci napadow o co najmniej
50%, oraz o catkowitym ustapieniu napaddw u czesci dzieci
ztej grupy (Freeman i wsp.,1998; Kinsman i wsp.,1992; Kang
i wsp.,2006). Jak na grupe pacjentéw z padaczka oporna na
leki, s to wyniki bardzo dobre.

Oprécz zmniejszania czestosci napadéw do niewatpli-
wych korzysci stosowania DK nalezy (Kinsman i wsp.,1992):

- zmniejszenie dawek lekéw przeciwpadaczkowych
(w niektérych przypadkach ich odstawienie i stosowanie
samej DK),

- poprawa stanu $wiadomosci pacjenta (mniej
senny),

- poprawa zachowania pacjenta w kontaktach
spotecznych.

Mechanizm zmniejszenia czestosci napadow za po-
moca leczenia DK pozostaje nieznany. Rozwaza sie wptyw
stanu ketozy bedacego zasadnicza cecha DK. Stan ketozy
- wzrost poziomu ciat ketonowych (kwasu 3-hydroksyma-
stowego, acetooctanu i acetonu) w blizej nieznany sposéb
wywiera wptyw przeciwdrgawkowy.

Wsréd wielu hipotez rozwaza sie m. in. nizej wymie-
nione (Stafstrom C. E., Rho J. M. (red.),2004):

1. Zmiany w pH - kwasica wywiera wptyw hamujacy
na neurony.

2. Bezposredni wptyw hamujacy kwaséw ttuszczo-
wych (wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych — PUFA).
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3. Zmiany w metabolizmie energetycznym komérek
nerwowych (neurony zuzywaja ciata ketonowe w znacznie
wiekszym stopniu niz glukoze).

4. Zmiany w funkcji neurotransmiterow i transmisji
synaptycznej (wptyw na metabolizm kwasu glutaminowego,
noradrenaliny, neuropeptydu Y, galaminy).

Rozpatrujac problemy zwigzane z wprowadzeniem
diety ketogennej nalezy zacza¢ od podkreslenia, ze ze sto-
sowaniem diety zwigzany jest pewien rezim postepowania,
ktéry u starszych pacjentéw jest gtéwnym powodem do
rezygnacji z diety.

Objawy niepozadane

Przy stosowaniu DK moga wystapi¢ objawy niepoza-
dane, cho¢ wydaje sig, ze w mniejszej liczbie niz w terapii
lekami przeciwpadaczkowymi.

Najczesciej wymienia sie objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego - zaparcia, biegunki,
wymioty, béle brzucha. Objawy te sa czestsze w czasie
wprowadzania diety, cho¢ w mniejszej liczbie moga wystepo-
wac gdy leczenie DK jest juz ustalone. Rbwniez w poczatko-
wym okresie wprowadzania DK moze wystgpi¢ odwodnienie
i hipoglikemia (Kang i wsp.,2004).

Objawem niepozadanym wystepujacym w 3 do 7%
przypadkéw jest kamica uktadu moczowego, najczesciej
bedaca wynikiem hiperkalciurii (Kosoff i wsp.,2002) Przy-
czynia sie do tego jeszcze hipocytraturia oraz ograniczenie
ptynéw u dziecka leczonego DK. Ograniczenie ptynéw sprzy-
ja wzrostowi poziomu kwasu moczowego w surowicy krwi.
Cze$¢ badaczy sugeruje wykonywanie oznaczen stosunku
wapn-kreatynina w moczu oraz wykonywanie badania ul-
trasonograficznego nerek.

Objawowa kwasica metaboliczna moze wystapi¢ w te-
rapii DK. Acetazolamid nie powinien by¢ podawany w cza-
sie rozpoczynania DK ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia
kwasicy. Réwniez topiramat, bedacy stabym inhibitorem
anhydrazy weglanowej, stosowany razem z DK moze wy-
wotac kwasice metaboliczna. Przy stosowaniu tego leku
nalezy pamieta¢ o mozliwym zagrozeniu kamica drég
moczowych.

Objawem, ktéry moze wystgpi¢ u dziecka w czasie
wprowadzania DK jest zmeczenie. Sennos¢ réwniez moze
pojawi¢ sie na poczatku leczenia DK. Jedli dziecko jest le-
czone wieloma lekami przeciwpadaczkowymi, to redukcja
dawek tych lekéw poprawia stan Swiadomosci matego
pacjenta.

U dzieci z refluksem zotgdkowo-przetykowym (zwiasz-
cza gdy wspodfistnieje mbézgowe porazenie dzieciece)
jego objawy moga nasili¢ sie (wieksza zawartos¢ ttuszczy
w podawanych positkach powoduje, ze zofadek jest dtuzej
wypetniony).

Niektore dzieci leczone DK moga mie¢ nieco wieksza
sktonnos¢ do infekcji. Donoszono réwniez o uposledzo-
nej czynnosci granulocytéw obojetnochtonnych (Woody
i wsp.,1989).

Hipercholesterolemia jest objawem ktéry wystepo-
wat od 29 do 59% dzieci leczonych DK (Ballaban-Gil,2004).
Wydaje sie, ze to czy dzieci rozwing hipercholesterolemig,
w wielu przypadkach zalezy od ilosci ttuszczy nasyconych
w diecie (a doktadniej od stosunku ttuszczy nasyconych
do nienasyconych). Im ttuszczy nasyconych jest mniej tym
stezenie cholesterolu catkowitego jest mniejsze.

W pismiennictwie sg prace sugerujace, ze rozwoj fi-
zyczny dzieci leczonych DK jest op6zniony. Vining i wsp.
oceniali prospektywnie rozwoj fizyczny 237 dzieci leczonych
DK i stwierdzili, ze starsze dzieci rozwijaty sie prawie nor-
malnie, natomiast wydaje sie, ze najmtodsze stabiej (Vining
i wsp.,2002).

Osteopenia oraz ztamania kosci moga by¢ péznym po-
wiktaniem leczenia DK. Profilaktycznie zaleca sie podawanie
wapnia i witaminy D3.

Rzadko donoszono o powaznych objawach niepoza-
danych, takich jak neuropatia nerwu wzrokowego (Hoyt
i wsp.,1979), zapalenie trzustki, hipoproteinemia, kardio-
miopatia, nasilenie toksycznosci kwasu walproinowego
(Ballaban-Gil i wsp.1998).

Opisywano réwniez przypadki zgondw dzieci leczonych
DK. Podkresla sig, ze nie byty one spowodowane DK i wyni-
katy zogdlnego, ciezkiego stanu pacjenta. Cho¢ w pewnych
przypadkach DK moze cze$ciowo przyczyniac sie do zgonu
u pacjentéw z padaczka oporng na leki lub taki zwigzek jest
podejrzewany.

Z pracy Kanga i wsp. (2004) wynika, ze 4 (3,18%) pa-
cjentéw leczonych DK zmarto. Jeden pacjent zmart z po-
wodu kardiomiopatii, jeden z powodu aspiracyjnego lipi-
dowego zapalenia ptuc, dwdéch z powodu uogdlnionego
zakazenia.

Obliczanie diety

Jadtospis DK jest przygotowywany dla kazdego dziecka
indywidualnie. Zapotrzebowanie kaloryczne jest ustalane
dla idealnej masy ciata dziecka w danym wieku. Zazwyczaj
zapotrzebowanie to wynosi od 60 do 80 kilokalorii na kilo-
gram. Wiekszos¢ dzieci rozpoczyna diete w proporgji
sktadnikéw 4: 1.

Oznacza to, ze na jadtospis dziecka skfadaja sie czte-
ry czesci pokarmoéw ketogennych (ttuszczy) oraz 1 czesc
pokarméw nieketogennych (biatek i weglowodanow).
W przypadkach matych dzieci oraz otytych dobrze jest
rozpoczynac diete w stosunku 3: 1. Zapotrzebowanie na
biatko jest ustalane na zwyktym dla idealnej masy ciata dla
danego wieku poziomie. Ptyny s ograniczone do okoto
60-65 ml/kg/dobe.

Dieta jest deficytowa w witaminy rozpuszczalne w wo-
dzie i z tego wzgledu wymaga ich uzupetniajacej podazy
oraz dodatkowego podawania wapnia. Najlepiej, jesli dziecko
codziennie otrzymuje peten zestaw witamin, mikroele-
mentéw i waph. Doktadne obliczenie sktadnikéw DK oraz
przygotowanie kolejnych positkéw wedtug tego jadtospisu
wykonuje dietetyk.

Wprowadzanie diety

Wedtug zalecen amerykanskich wprowadzenie diety
rozpoczyna sie w szpitalu — przez 2 dni dziecko nie otrzy-
muje pokarméw (planowe glodzenie), jedynie same ptyny.
Takie postepowanie ma celu przygotowanie organizmu do
przemiany metabolicznej, w ktdrej gtdwnym sktadnikiem
energetycznym beda ciata ketonowe.

W tym okresie konieczne jest regularne badanie parame-
tréw biochemicznych krwi - przede wszystkim stezenia glukozy
oraz parametréw gospodarki kwasowo-zasadowej oraz moni-
torowanie narastania poziomu ciat ketonowych w moczu.
Mozliwe jest nieco tagodniejsze wprowadzenie w diete i skré-
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cenie okresu planowej gtodéwki. W czasie gtodéwki dziecka
rodzice pod nadzorem dietetyka szkol3 sie w uktadaniu jadto-
spisu DK. Jeszcze raz nalezy podkredli¢ role dietetyczki, ktéra
wspotprowadzi razem z lekarzem dziecko leczone DK.

Przez kolejne 2-3 dni pobytu w szpitalu dziecko ma
stopniowo wprowadzane positki wedtug jadtospisu ke-
togennego. Pierwszego dnia (po okresie gtodowki) jest to
1/3 dziennego zapotrzebowania kalorycznego, nastepnego
dnia 2/3, by w kolejnym dniu pokry¢ juz cate dzienne za-
potrzebowanie kaloryczne. Jesli stan dziecka oraz wyniki
badan laboratoryjnych nie budza zastrzezen, to jest ono
wypisywane ze szpitala.

Mozliwe jest wprowadzanie DK w sposéb ambulato-
ryjny, bez okresu gtodéwki, bez ograniczania liczby kalorii
oraz ptynéw (mniejsza liczba zapar¢). W podobny sposéb
wprowadzamy DK u wiekszosci dzieci w naszym osrodku.

Kontrola dziecka leczonego dieta ketogenna

W naszym osrodku przyjelismy, ze dziecko w pierw-
szym roku stosowania DK ma wyznaczone regularne wizyty
kontrolne, co 3 miesigce. W czasie tych wizyt dziecko jest
badane ogdlnopediatrycznie i neurologicznie, zbierane
sq wywiady oraz wykonywane sa badania. W sktad tych
badan wchodza:

- morfologia krwi,

- badanie biochemiczne krwi (m. in. poziom glukozy,
kreatyniny, transaminaz, kwasu moczowego),

- jonogram (z wapniem),

- gazometria,

- badanie gospodarki ttuszczowej (co najmniej cho-
lesterol oraz jego frakgcje),

- badanie poziomu lekéw przeciwpadaczkowych
(jesli dla danego leku jest to mozliwe),

- badanie elektroencefalograficzne.

Czesci z wyzej wymienionych badan nie ma potrzeby
wykonywac regularnie co 3 miesiace (np. poszerzonych
badan gospodarki ttuszczowej, badania elektroencefa-
lograficznego). Mozliwe s inne badania bedace w gestii
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lekarza opiekujacego sie dzieckiem leczonym DK (np. do-
bowa zbiérka moczu w celu oceny zagrozenia kamica drég
moczowych, czy badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
—w tym samym celu, badanie elektrokardiograficzne). Przy
kilkuletnim okresie stosowania diety istotne z kolei moze by¢
wykonanie badania densytometrycznego oraz poziomu 1,25
(OH) 2-witaminy D3 (potencjalne zagrozenie osteoporoza
i ztamaniami kosci).

Wazna sprawa w trakcie prowadzenia dziecka jest
redukcja (a czasem odstawienie) niektérych lekéw prze-
ciwpadaczkowych. Gtéwnym powodem jest to, ze zwykle
z wprowadzeniem DK do leczenia poteguje sie objawy
niepozadane lekéw przeciwpadaczkowych na organizm
- przede wszystkim dziecko moze by¢ nadmiernie senne.

Dos¢ przystepnie DK zostata oméwiona w polskiej pu-
blikacji Heleniak i wsp. (2000), a wtasne wyniki jej stosowania
w innej polskiej pracy (Zubiel i wsp.,2005).

Wyniki leczenia

W wielu pracach przedstawia sie wyniki leczenia dieta
dosyc¢ korzystnie, bioragc pod uwage fakt, ze grupa poddana
leczeniu jest wyselekcjonowana i trudna do terapii.

Vining i wsp. (1999) w swojej pracy przedstawiaja wyniki
leczenia dieta ketogenna w latach 1925 - 1992 (ryc.1). Zwraca
uwage fakt, ze w wiekszosci prac redukcja napadéw o co
najmniej 50% wystepuje u ponad 50% pacjentow.

Freeman i wsp. (1998) przedstawiajg najwiekszga jak do
tej pory grupe dzieci leczonych DK w jednym osrodku (sa
prace wieloosrodkowe z wieksza liczba pacjentéw). Z grupy
150 dzieci po roku leczenia 75 dzieci (50%) osiggneto co
najmniej 50-procentowa redukcje napadéw, a 41 dzieci
(27%) byto bez napaddéw lub z redukcja napaddéw o wiecej
niz 90% (ryc.2).

O>90 %
E>50%
O<50%

Sills (1986)
Insman
(1992)

Ryc. 1. Wyniki leczenia dieta ketogenna na podstawie prac z lat 1925 - 1992. Rycina pokazuje odsetek pacjentéw bez napadéw lub zich redukcja
powyzej 90 % (> 90%), odsetek pacjentédw z redukcja napadéw w granicach 50 — 90% (> 50%) oraz odsetek pacjentéw z redukcjg napaddédw

mniejsza niz 50% (<50 %). Wyniki na podstawie Vining, 1999.
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3 miesiace

6 miesiecy
12

miesiecy

Ryc. 2. Skutecznos¢ terapii dietg ketogenna. Rycina pokazuje odsetek pacjentéw bez napadéw lub z ich redukcja powyzej 90% (> 90%), odsetek
pacjentéw z redukcja napaddw w granicach 50 — 90% (> 50%) oraz odsetek pacjentow z redukcja napaddéw mniejszg niz 50% (< 50%). Grupa badana
obejmowata 150 dzieci w wieku 1 - 16 lat. Na podstawie pracy Freemana i wsp., 1998).

40
35
30
25
20
15
10

B> 90 %
H> 50 %
< 50 %

0

Ryc. 3. Skutecznos¢ terapii dietg ketogenna. Rycina pokazuje odsetek pacjentéw bez napadéw lub z ich redukcja powyzej 90% (> 90%), odsetek
pacjentéw z redukcjg napadow w granicach 50 — 90% (> 50%) oraz odsetek pacjentéw z redukcja napaddw mniejsza niz 50% (< 50%). Opracowanie
zbiorcze na podstawie prac z lat 1925 - 1998; w sumie 720 pacjentdéw. Na podstawie Thiele, 2003.
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W pracy Hassana i wsp. (1999) z grupy 52 dzieci 67%
zanotowato wiekszg niz 50-procentowa redukcje napadéw,
w tym catkowite ustapienie napaddéw u 6 dzieci. Podobne
wyniki publikujg autorzy innych prac (Freeman i wsp., 1994,
Kinsman i wsp., 1992, Kang i wsp., 2005).

Thiele opublikowata zbiorcze zestawienie wynikow
praczlat 1925 - 1998 dotyczacych leczenia DK (Thiele, 2003).
Wynika z niego, ze ponad 65% pacjentow z grupy 720 oséb
zanotowato co najmniej 50% redukcje napadéw (ryc. 3).

Podsumowanie

Kwan i Brodie (2000) w swojej pracy podkreslaja, ze
47% pacjentdw z nowo rozpoznang padaczka jest wolne
od napadoéw po zastosowaniu pierwszego leku przeciwpa-
daczkowego, kolejnych 14% pacjentéw po leczeniu drugim
lub trzecim lekiem, a tylko nastepne 3% po podaniu 2 lekéw
tacznie (co stanowi razem 63% pacjentow bez napadéw).
Autorzy postuluja wczesna identyfikacje pacjentéw z pa-
daczka oporna na leki .

Cele leczenia padaczki u dzieci i 0séb dorostych sg te
same - uwolnienie od napadéw przy jak najmniejszej ilosci
objawéw ubocznych, a w przypadkach padaczki opornejna
leczenie — wczesna identyfikacja takich pacjentow (Kwan i
Brodie, 2000).  Klasyczne leczenie neurochirurgiczne lub
wszczepienie stymulatora nerwu btednego jest mozliwe
w takich przypadkach (Roszkowski, 2003). Wprowadzenie
DK jest kolejna, interesujaca terapig dzieci i mtodziezy z
padaczka trudno poddajaca sie leczeniu.
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