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ABSTRAKT

Farmakorezistentni epilepsie (DRE) je definovana jako stav, kdy se nepodaii dlouhodobé
pln¢ kompenzovat pacienta za pouziti dvou vhodné zvolenych antiepileptik v adekvatnich
terapeutickych davkach, a to v monoterapii nebo kombinované terapii. Jednou z moznosti
1écby DRE je terapie klasickou ketogenni dietou (KD) spocivajici ve zvySeném obsahu tukti

a snizeném obsahu sacharidu v dieté.

Je zndmo, Ze vedlejSim ucinkem 1écby KD jsou mimo jiné hypoglykemie, ale detailnéji

nebyly koncentrace glukozy pfi KTD dosud zkoumany.

Cilem studie bylo méteni glykemie v pribéhu klasické KD s pomoci kontinualniho monitoru
glykemie (CGM) zobrazujiciho hodnoty glykemie kazdych 5 minut. Tento pfistroj byl pouZzit
u deseti détskych pacientil s farmakorezistentni epilepsii pfed zahdjenim terapie KD a pfii
ni (6 dni, 10 hodin a 44 minut méfeni) a nasledné u osmi téchto pacientti za 12 tydna 1éCby
KD (8 dni, 1 hodina a 32 minut méfeni). K zahajeni KD bylo zvoleno postupné navysSovani

ketogennich pomérii (KP) kazdy 1 den az do maximalniho KP 3,5 : 1.

Stredni hodnota glykemie ze vSech naméfenych hodnot pro béznou stravu v prabéhu
zahajeni KD 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, pro KP 3 : 1 byla 3,39 + 0,13 a pro konecny KP 3,5 : 1 byla 2,79 £+ 0,06 mmol/l
(p <0,001). V pribéhu méieni byly zachyceny hypoglykemie i v hodnotach < 2,5 mmol/I.

Stredni hodnota glykemie 12 tydnti po zahajeni KD ze vSech naméfenych hodnot pro pomér
sacharidd a tukd 3 : 1 byla 3,6+0,14 a pro pomér 3,5 : 1 byla 3,01 £ 0,24; (p< 0,001).
Pravdépodobnost hypoglykemii byla po 12 tydnech KP nizs8i nez pii stejném KP v prabéhu

jejiho zahajeni.

Kli¢ova slova

Epilepsie, farmakorezistentni epilepsie, ketogenni dieta, koncentrace glukdzy,

hypoglykemie



ABSTRACT

Pharmacoresistant epilepsy (DRE) is defined as a condition in which the patient fails to fully
compensate in the long term using two appropriately chosen antiepileptic drugs in adequate
therapeutic doses, either in monotherapy or in combination therapy. One of the treatment
options for DRE is the classical ketogenic diet (KD) therapy consisting of an increased fat

and reduced carbohydrate diet.

Hypoglycaemia is known to be a side-effect of KD treatment, but glucose concentrations in

KD have not been investigated in detail.

The study aimed to measure glucose during conventional KD using a continuous glucose
monitor (CGM) displaying glucose values & 5 min. This device was used in ten pediatric
patients with pharmacoresistant epilepsy before and at the initiation of KD therapy (6 days,
10 hours, and 44 minutes of measurements) and subsequently in eight of these patients over
12 weeks of KD treatment (8 days 1 hour and 32 minutes of measurements). A gradual

increase in ketogenic ratios (KR) was chosen to initiate KD and 1 day up to a maximum

KR of 3.5:1.

The mean monitored time per person during the KD initiation was 6 days, 10 hours and
44 minutes. The mean = SD glycemia for the regular diet was 4.84 = 0.20 mmol/L, for the
carbohydrates/fat ratio of 1:1 it was 4.03 +£0.16, for the ratio of 2:1 it was 3.57 £0.10, for
the ratio 3:1 it was 3.39+£0.13 and for the final ratio of 3.5:1 it was
2.79 £0.06 mmol/L (P <0.001).

The mean monitored time per person 12 weeks after KD initiation was 8 days, 1 hour and
32 minutes. The mean+SD glycemia for the fat/nonfat ratio of 3:1 was 3.6+0.14 and for
the ratio of 3.5:1 it was 3.01+0.24. The likelihood of hypoglycemia was lower after 12 weeks
of KD than with the same KR during its initiation.

Keywords

Epilepsy, pharmacoresistant epilepsy, ketogenic diet, glucose concentration, hypoglycemia



1 UVOD

1.1 Definice epilepsie

Mezinarodni liga proti epilepsii (ILAE) definuje epilepsii jako ,,poruchu mozku
charakterizovanou  trvalou  predispozici ke  vzniku  epileptickych  zdachvatu
a neurobiologickymi, kognitivnimi, psychologickymi a socialnimi diisledky tohoto stavu.*
(Fisher et al., 2014). Jde tedy o chronické neurologické onemocnéni charakterizované
celoZivotni dispozici k opakovanym, vétSinou neprovokovanym, nahodné pfichdzejicim
epileptickym zachvatiim, které jsou symptomem abnormaélni (excesivni a hypersynchronni)

aktivity neuronit mozkové kury (Vera-Gonzalez, 2022).

1.2 Farmakoresistentni epilepsie

Celkov¢ je farmakologicka 1écba neucinna piiblizn€ u 30 % pacientli. Farmakoresistentni
epilepsie (DRE) je definovana jako stav, kdy se nepodafi dlouhodobé pln¢ kompenzovat
pacienta za pouziti dvou vhodné zvolenych antiepileptik v adekvatnich terapeutickych

davkach, a to v monoterapii nebo kombinované terapii (Kwan et al., 2010).

Farmakoresistentni epilepsie ma zna¢ny dopad na kvalitu zivota pacientti, Casto zptuisobuje
pokles kognitivnich funkci a zvySuje mortalitu a morbiditu. Vyzkumy ukazuji, ze pacienti
s farmakoresistentni epilepsii a jejich rodiny casto celi zvySenému stresu, depresim
a uzkostem. Tito pacienti také Casto zazivaji socidlni stigmatizaci a problémy v partnerskych
vztazich. Vzhledem k témto vyzvam je nutné hledat alternativni terapeutické piistupy, mezi
néz patii naptiklad chirurgicka 1écba epilepsie, vagova stimulace (VNS) nebo ketogenni

dieta (KD) (Ben-Menachem et al., 2023) (Puri et al., 2018).

1.3 Ketogenni dieta

1.3.1 Podstata, historie a vyvoj KD

KD je bezpecny a dobie tolerovany zpusob 1éCby farmakoresistentni epilepsie u déti
a dospélych. Jeji indikace by méla byt zvazena u vSech farmakoresistentnich pacientl
s vysokou frekvenci zachvatt, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro epileptochirurgickou

l1écbu (Kossoff et al., 2018). Jeji podstatou je zvySeny piijem tukd pifi vyrazné omezeném



pfijmu sacharidi, piijem bilkovin se stanovi na zaklad¢ fyziologickych potieb organismu

pro danou vékovou kategorie (Freeman et al., 2007).

1.3.2 Vliv KD na metabolismus glukozy a ketolatek

Metabolismus glukézy je komplexni a vysoce regulovany proces, ktery je zasadni pro

udrzeni homeostazy energetickych zasob v organismu.

Pfi bézné stravé metabolismus glukdzy zajistuje energetické potieby organismu. Po
konzumaci potravy dochézi k traveni sacharidii na jednoduché cukry, pticemz glukdza je
hlavnim kone¢nym produktem tohoto procesu. Glukoza je nasledné absorbovana ve strevé
a transportovana do krve, kde jeji hladina je regulovéana inzulinem. Inzulin usnadiiuje vstup
glukozy do bunék, kde je vyuzita v glykolyze a Krebsové cyklu (TCA) pro produkci ATP,
coz je primarni zdroj energie pro buiiky. Pfi dostatecném ptisunu glukozy je nadbytecna
energie ukladana ve formé glykogenu v jatrech a svalech nebo je preménovana na tuky

prostiednictvim lipogeneze (Matous et al., 2010).

Energeticky metabolismus pii hladovéni nebo KD prochdzi vyznamnymi zménami, které
umoziuji télu ptizplisobit se nedostatku sacharidi jako primarniho zdroje energie. Tento
proces lze rozdélit do nckolika fazi, z nichz kazdd je charakterizovana specifickymi

metabolickymi zménami (Ahmad et al., 2024).

1.3.3 Ketolatky a glykemie u epilepsie

Vztah mezi hladinami B-hydroxybutyratu (BHB), glykemii a jejich efektem na frekvenci
zachvati u pacientli na ketogenni diet¢ je komplexni a stale predmétem intenzivniho
vyzkumu. Vys8i hladiny BHB, zejména nad 4 mmol/l, jsou ¢asto spojovany s vyraznéjSim
snizenim frekvence zachvati (Buchhalter et al., 2017). Nicméné tato korelace neni vzdy
jednoznacna a né&ktefi pacienti mohou zaznamenat zlepSeni i pifi nizSich hladinach
BHB (Raju et al., 2011). BHB je vyssi u klasické KD, hladina koreluje s pomérem diety.
U pacientli na MAD jsou ketony niZ$i a u pacientli na LGIT jsou obvykle v normé, piesto

jsou tyto typy diet u epilepsie také ucinné (Sharma et al., 2023).

Mezi hladinami BHB a glukézy v krvi existuje inverzni vztah — s rostouci hladinou
BHB obvykle klesa glykemie. Tento vztah vSak neni vzdy linedrni a mize se znacné lisit
mezi jednotlivci. Kombinace vysSich hladin BHB (nad 2 mmol/l) a niz$i, stabilni glykemie

je Casto spojena s nejlepsi kontrolou zachvatlh (Martin-McGill et al., b. 1.).



Je dulezité zdlraznit, Ze existuje znac¢na individudlni variabilita v tom, jaké hladiny
BHB a glykemie jsou pro jednotlivé pacienty optimalni. Néktefi mohou dosdhnout vyborné
kontroly zachvati i pii relativné nizkych hladinach BHB nebo pii vy$§i glykemii. Uéinnost
ketogenni diety na zadchvaty mize byt ovlivnéna i1 dalsimi faktory, jako je typ a etiologie
epilepsie a vek pacienta (Freeman et al., 2009). Problematice korelace hodnot glykemie ¢i
glykemické variability s ucinnosti diety byla zatim vénovand mald pozornost. Ve studii
publikované v roce 2007 variabilita ranni glykemie v pribéhu 21 dni po zahdjeni KD,
vyskyt hypoglykemii ¢i hyperglykemii ani typ protokolu zahajeni nepredikoval ucinnost
diety (Bergqvist et al., 2007).

V praci zroku 2021 autofi analyzovali zmény v metabolomu cerebrospinalni tekutiny
u détskych pacientii s epilepsii pfed a béhem KD. Vysledky odhalily vyraznéjsi
metabolickou odpovéd’ na KD u pacientli s optimalni klinickou odpovédi (100% redukce
zachvatll) ve srovndni s non-respondéry. U optimalnich respondérii byly pozorovany
signifikantné vétsSi zmény v hladinach glukozy a ketoni (B-hydroxybutyrat a acetoacetat)
v CSF, zatimco non-respondéti vykazovali signifikantni zvySeni hladin fruktozy a sorbozy.
Analyza odhalila zmény v Sirokém spektru lipida a sacharidii v CSF, pfi¢emz zmény byly
typicky vétsiho rozsahu u respondérti. Mezi-subjektova analyza potvrdila tyto nalezy. Studie
naznacuje, ze siln¢j$i centrdlni metabolickd odpovéd’ na KD miize predikovat lepsi
protizachvatovy ucinek, pfiCemz variabilita v metabolické odpovédi je pravdépodobné

zpusobena vrozenymi biologickymi faktory jednotlivych pacientti (Masino et al., 2021).

Tato zjiSténi jsou vyznamnd, nebot’ naznacuji, ze samotnd hladina glukozy v krvi, jeji
variabilita a hodnoty BHB nemuseji byt spolehlivym prediktorem tuc¢innosti KD. To
podporuje komplexnéjsi pohled na mechanismy ucinku KD, které pravdépodobné zahrnuji

vice faktorli nez jen regulaci glykemie a zvySenou hladinu BHB.

Je dulezité poznamenat, Ze absence asociace mezi glykemii a odpoveédi na KD neznamena,
ze glykemie neni dlilezita pro celkovy management pacientii na KD. Monitorovani glykemie
zustava klicové pro bezpecnost pacientil, zejména v po€atecnich fazich diety, kdy mize dojit

k hypoglykemii.

Tyto vysledky také zdaraziiuji potfebu dalsiho vyzkumu k identifikaci spolehlivych
biomarkerti i¢innosti KD, které by mohly zahrnovat kombinaci metabolickych, genetickych

a mozna i epigenetickych faktora.



2 HYPOTEZY A CIiLE PRACE

Cilem prace je zmapovani exkurzi glykemie u détskych pacientli s farmakorezistentni
epilepsii KD, a to pfi jejim zahajeni a s odstupem 12 tydnd. Prvni ¢ast prace je vénovana
celkovému hodnoceni souboru pti zah4jeni KD a hodnoceni jednotlivych pacientti (Brozova
etal.,2023; Brozova etal., 20214). Druha ¢ast (vysledky této ¢asti nebyly dosud publikovany
a jsou v dobé psani vrecenznim fizeni v Casopise Scientific Reports) je zaméfena na

vyhodnoceni obdobi 12 tydnli od zahéjeni diety a jeho porovnani s obdobim zahajeni diety.

2.1 Cast prace I

Hypotéza I: Stfedni hodnota glykemie nalacno bude klesat v souladu se zvySujicim se KP.
Hypotéza II: V pritbé¢hu zahajeni KD budou zachyceny hodnoty glykemie < 2,5 mmol/l.
Hypotéza III: Rozdil mezi stfedni hodnotou glykemie pfi normalni stravé a pfi maximalnim
KP (nizsi hodnota) bude patrny u vétsSiny pacienti.

2.2 Cast prace II

Hypotéza IV: Po 12 tydnech KD se stiedni hodnoty glykemie vrati k vychozim hodnotam
pied zahdjenim KD.
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3 MATERIAL A METODIKA

Tato monocentrickd prospektivni studie byla provedena na Odd¢leni détské neurologie

Fakultni Thomayerovy nemocnice v Praze v obdobi od 16. kvétna 2019 do 31. srpna 2021.

3.1 Studijni populace

Do studie byly zatazeni pacienti s farmakorezistentni epilepsii mladsi 18 let, indikovani
k 1é¢bé KD bez piedchozi zkuSenosti s touto 1écbou. VyluCujicimi kritérii studie byly
absolutni kontraindikace KD (déti s metabolickymi poruchami, které naruSuji produkci
energie z lipidu; stavy, které by mohly ovlivnit hladinu glykemie, jako je diabetes mellitus,
porucha glukozové tolerance a hyperacylglycerolemie; nesouhlas zdkonnych zastupct,

non-compliance pacienta ¢i peCovatel (Kossoff et al., 2018).

3.2 Studijni intervence

Zahajeni KD bylo provedeno podle non-fasting protokolu KD s KP, ktery se postupné den
podnizvySoval z1:1,2:1,3:1k3,5:1 (Bergkvist et al., 2005; Kossooff et al., 2018).
U osmi déti byl konecny KP 3 : 1 audvoudéti 3,5 : 1 (pacienti €. 3 a €. 8). Individualizovany
KD pro jednotlivé déti byl navrzen lékafi, opatrovniky a nutri¢nimi specialisty béhem
2 tydnt pred zahdjenim studie. KD byla zavedena v ambulantnim rezimu. VSem détem
ucastnicich se studie byly rovnéz prescribovany multivitaminové preparaty a mineralni

dopliky bez cukru.

3.3 Sledované biochemické parametry

3.3.1 Kontinualni monitorace glykemie

Kontinualni monitorace glykemie (CGM) zapocala ptiblizné 36 hodin pied zahdjenim 1écby
a probihala po sedm dni. K monitoraci byl vyuZit systém kontinualniho monitorovani
glukozy Dexcom™ G4 Platinum CGM System® (Dexcom, Inc.), ktery méfi koncentraci
glukozy v intersticidlni tekutiné podkozni tkan€. Rozsah méfeni pfistroje je 2,2—-22,0 mmol/l,

systém generuje hodnoty glykemie kazdych 5 minut.

Od pocatku monitorace byl syst¢ém CGM ,,zaslepeny*, tedy nezobrazoval naméfené hodnoty.
Subjekty méfeni, rodice ani personal tedy nevidé€li hodnoty glykemie béhem monitorovaciho

obdobi, nemohli tedy na né reagovat ptipadnym podanim sacharidl v ptfipadé namétenych
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hypoglykemii. Udaje CGM byly ziskany po skonéeni méfeni pomoci softwaru Dexcom
Studio, verze 12.0.2.2.

3.3.2 Ketolatky

Ke stanoveni ketonii v krvi byl pouzit pfistroj FreeStyle Optium Neo (Abbott Laboratories),
urceny primarné ke sledovani ketolatek u pacientl s diabetem mellitu 1. typu.

3.3.3 Cholesterol a triacylglyceroly

Analyzy hladin cholesterolu a triacylglycerolti byly provadény v biochemické laboratofi

FTN Praha.

3.4 Vystupy studie

3.4.1 Prvni ¢ast prace — zahajeni KD
Primérnimi vystupy prvni ¢asti prace jsou:
e odhady stfednich hodnot glykemie nalacno a hodnot glykemie ziskanych béhem
celého sledovani v zavislosti na konkrétnim KP v celém souboru,

e analyza vztahu mezi riznymi KP a zménou glykemie v celém souboru,

e pravdépodobnost hypoglykemie.
Sekundarnimi vystupy prvni ¢asti prace jsou:
e odhady stfednich hodnot glykemie nalacno a hodnot glykemie ziskanych béhem
celého sledovani v zavislosti na konkrétnim KP u jednotlivych pacienti,
e analyza vztahu mezi riznymi KP a zménou glykemie u jednotlivych pacientd.
3.4.2 Druha ¢ast prace — obdobi 12 tydnii po zahajeni KD
Primarnimi vystupy druhé ¢asti prace jsou:
e odhady stiednich hodnot glykemie nalacno a hodnot glykemie ziskanych béhem
celého sledovani v zavislosti na konkrétnim KP v celém souboru,

e srovnani stfednich hodnot rannich glykemii nala¢no pfi KD s riznymi maximalnimi

KP pfi zahdjeni s hodnotami 12 tydnl po zahdjeni KD.

Sekundarnim vystupem druhé Casti prace je: pravdépodobnost hypoglykemie.
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3.5 Definice

Ranni glykemie nalacno byla definovana jako glykemie pied prvnim jidlem v obdobi mezi

5:00 hod. a 6:00 hod. rano.

Hypoglykemie byla definovana jako glykemie < 3,5 mmol/l.

3.6 Statisticka analyza

Glykemickd data z CGM byla analyzovana pomoci Gaussovského obecného linedrniho
modelu s cenzorovanim. Cenzorovani glykemickych hodnot vznikd v dasledku obcasné
pritomnosti neméfitelné nizkych hodnot glykemie, kter¢é CGM reportuje jako
»< 2,21 mmol/I. Na rozdil od vétSiny dat, u kterych zndme ptfesnou hodnotu glykemie
reportovanou pristrojem, je pro data ,,< 2,21 mmol/l* znama jen skuteCnost, Ze glykemie
byla pod timto prahem. Jedna se tedy o cenzorovani zleva. Zanedbani takovych hodnot (¢i
jejich ad hoc nahrazovani umelymi hodnotami) vede k systematickému vychyleni vysledkii.
Proto byla analyza zaloZzena na korektni maximalizaci vérohodnostni funkce zohlednujici

cenzorovani.
Z pohledu struktury linearniho modelu pfitom byly pouzity:

e ANOVA, jednofaktorova analyza rozptylu pro posouzeni vlivu trovni ketogenniho
pomgéru,

e dvoufaktorova analyza rozptylu pro posouzeni simultanniho vlivu trovné
ketogenniho poméru a ¢asu od zavedeni diety,

e regrese pro podrobné kvantitativni vyhodnoceni vlivu ketogenniho poméru.

Dale byla pozZita logisticka regrese s ANOVA strukturou prediktoru pro vyhodnoceni vlivu

ketogenniho poméru na pravdépodobnost hypoglykemie.

Rozdéleni glykemickych hodnot dle skupin danych hodnotou ketogenniho poméru bylo déle
podrobné zkouméno neparametricky, s pomoci jadrovych odhadl hustot a jejich grafi (coz
umoznilo zjiStovat komplikované deformace tvaru rozdéleni glykemii s ketogennim

pomérem) (Kalbfleisch & Prentice, 2002; Wand & Jones, 1995).

Analyza byla provedena v R (R Core Team. R, 2002).
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4 VYSLEDKY

4.1 Zahajeni ketogenni diety (¢ast prace I)

4.1.1 Analyza celého souboru

Do studie bylo zatazeno 10 déti ve véku od 2 do 18 let (4 divky) s farmakorezistentni

epilepsii (Iécenou medikamentdézneé 1-3 1€ky). Subjekty byly bez ptedchozich zkuSenosti

s KD, sedm z nich mélo poruchu intelektu. VSichni pacienti dokon¢ili studijni program.

Z4dny z pacientd &i jejich opatrovnikil nehlasil piiznaky hypoglykemie.

Charakteristiky pacientli jsou uspotadany v Tabulce 1.

Tabulka 1: Charakteristiky jednotlivych pacienti

(mmol/I)

Cislo pacienta 1 |23 |4|5|6]|7]|8]9]10
Vek (roky) 6 7 31919 4 2 6 6 9
Hmotnost (kg) 25,5(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 MI{M|F|F[M|F|M|M|[M]|F
Pfijem energie pied zahdjenim studie
62 | 72 | 74 |78 | 62 | 60 | 88 | 107 | 72 | 65
(kcal/kg/den)
Pfijem energie béhem studie
62 | 72 162 | 65| 62|59 |80 |97 | 66 | 65
(kcal/kg/den)
Hodnoty ketoni — maximalni
45143 [48[62|58[46]58]66]|63]53
dosazena hodnota (mmol/l)
Hladina cholesterolu v séru (mmol/I) 6,515613514214,7148139]5,7]14,61]5,9
Hladina triacylglycerolli v séru
0,77(1,8210,921 0,9 (0,791,571 0,9 [0,99| 2 |1,03

Zdroj: vlastni

Primérna doba méteni na osobu byla 6 dni, 10 hodin a 44 minut. Pfiklad dynamiky glykemie

celého pribehu kontinudlni monitorace koncentrace glukozy u jednoho pacienta je zobrazen

v Grafu 1.
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Graf 1: Priklad zaiznamu glykemie p¥i méireni CGM pi‘ed zahdjenim KD a v priibéhu jejiho
zahajeni u jednoho z pacienti (kone¢ny ketogenni pomér 3 : 1)
Zdroj: vlastni
Stredni hodnota glykemie ze vSech naméfenych hodnot pro béZznou 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, pro
KP 3: 1 byla 3,39 £ 0,13 a pro kone¢ny KP 3,5 : 1 byla 2,79 + 0,06 mmol/l (p < 0,001).
Vysledky jsou zobrazeny v Grafu 2.

Podily casu stravené¢ho v glykemii < 3,5 mmol/l (resp. < 2,5 mmol/l) byly: pfi normalni
stravé 0,88 % (0,31 %) sledovan¢ho obdobi, pfi KP 1 : 1 1,92 % (0,95 %), pfi
KP2:13,18% (1,02 %) apti KP3:1a3)5:1 13,64 % (2,36 %) sledovaného obdobi
(p <0,05). Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie ze vSech namétenych

hodnot pro jednotlivé poméry KD jsou zobrazeny v Grafu 3.

Stiedni hodnota glykemie nala¢no pro béznou stravu byla 4,08 + 0,23 mmol/l, pro
KP 1:1byla 3,4 +0,22, pro KP 2 : 1 byla 3,3 £0,27, pro KP 3 : 1 byla 3,39 + 0,16 a pro
kone¢ny KP 3,5 : 1 byla 3,1 + 0,26 mmol/l (p <0,001). Vysledky jsou zobrazeny v Grafu 4.
Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nalacno pro jednotlivé poméry

KD nebylo pro omezené mnozstvi dat mozno sestavit.
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Graf 2: Stiredni hodnoty glykemie pro jednotlivé poméry KD vSech méienych hodnot
Zdroj: vlastni
Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5 = 3,5: 1

Graf ukazuje odhady strednich hodnot glykemie ze vsech namérenych hodnot pro riizné
skupiny s riznym pomeérem KD. Ty jsou zaloZeny na odhadech metodou maximalni
verohodnosti (MLE) zohlednujicich cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové udaje, které
by v dusledku cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s cenzorovdanim je vyvolan
skutecnosti, ze senzor md spodni prdh, pod kterym nehlasi presnou hodnotu glykemie, ale

pouze signalizuje, ze glykemie byla pod timto prahem.

16



Dieta

1,0 - I:‘ 0

0,5-

Hustota
pravdépodobnosti

Glykemie (mmol/l)

Graf 3: Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie ze vSech namérenych hodnot pro
jednotlivé poméry KD
Zdroj: vlastni
Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,

Dieta 3,5 =3,5:1

Graf poskytuje komplexni pohled na pravdépodobnostni rozdéleni hodnot glykemie
v riiznych skupinach KD (nikoli pouze na stiedni hodnoty jako v Grafech 1 a 2). Rozdéleni
je znazornéno standardnim jadrovym odhadem krivky hustoty pravdépodobnosti. Prohlidka
grafu umoznuje detailné pozorovat zmeny v rozloZeni a tvaru distribuce glykemie (viz

napr. rostouci asymetrie — Sikmost) s rostoucim pomerem KD.
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Graf 4: Stiredni hodnoty glykemie nalac¢no pro jednotlivé poméry KD
Zdroj: vlastni
Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5 =3,5:1

Graf ukazuje odhady strednich hodnot glykemie nalacno pro rizné skupiny s riiznym
pomerem KD. Ty jsou zaloZeny na odhadech metodou maximalni verohodnosti (MLE)
zohlednujici cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové udaje, které by v disledku
cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s cenzorovanim je vyvolan skutecnosti,
Ze senzor md spodni prah, pod kterym nehlasi presnou hodnotu glykemie, ale pouze

signalizuje, Ze glykemie byla pod timto prahem.
4.1.2 Analyza podle jednotlivych pacientu

Stiedni hodnoty glykemie

Stfedni hodnoty glykemie pro rizné KP se pohybovaly od 6,03 (konfiden¢ni interval 95 %)
(CI 95 %: 5,92-6,14) mmol/l pti bézné stravé po 2,56 (CI 95 %: 2,46-2,66) mmol/l pii
ketogennim poméru 3,5 : 1 v ramci vSech métenych hodnot a od 4,91 (CI 95 %: 4,75-5,06)
pii bézné stravé po 1,85 (C1 95 %: 1,53-2,17) mmol/l pi1 KP 3,5 : 1 v rdmci hodnot métenych
nalac¢no (v obdobi mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rdno). Numerické vysledky stfednich hodnot
glykemie pro rizné KP Ize nalézt v Tabulce 2 (vSechny naméfené hodnoty)
a Tabulce 3 (hodnoty naméfené nalacno). Graficky jsou tyto hodnoty zobrazeny
v Grafu 5 (vSechna data jednotlivych pacientll) a v Grafu 6 (data nalacno z ¢asového obdobi

mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rano).

18



Tabulka 2: Odhad stfedni hodnoty glykemie v§ech namérenych hodnot pro jednotlivé
KP u jednotlivych pacienti a 95% konfidenc¢ni interval

Cislo Dieta Odhad stiedni Spodni a horni hranice 95%
pacienta hodnoty glykemie konfidené¢niho intervalu
1 0 5,21 5,13 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 4,91 4,77 5,05
2 2 3,00 2,87 3,14
2 3 3,21 3,13 3,28
3 0 3,94 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 3,5 2,70 2,64 2,76
4 0 4,14 4,07 4,20
4 1 3,27 3,18 3,37
4 2 3,43 3,37 3,48
4 3 2,56 2,46 2,66
5 0 5,19 5,11 5,25
5 1 4,50 4,40 4,59
5 2 3,43 3,34 3,51
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 4,14 4,09 4,18
7 1 3,85 3,78 3,92
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
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8 2 3,13 3,03 3,22
8 3 3,05 2,95 3,14
8 3,5 2,86 2,79 2,94
9 0 5,51 5,42 5,60
9 1 3,12 3,00 3,24
9 2 4,10 3,97 4,19
9 3 3,42 3,35 3,50
10 0 6,03 5,92 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

Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : I,
Dieta 3,5 = 3,5 : 1 Tabulka ukazuje odhady strednich hodnot vSech namérenych hodnot
glykemie pro rizné skupiny s riznym pomerem KD. Ty jsou zaloZeny na odhadech metodou
maximalni vérohodnosti (MLE) zohlednujicich cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové
udaje, ktere by v diisledku cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s
cenzorovanim je vyvolan skutecnosti, Ze senzor ma spodni prah, pod kterym nehlasi presnou

hodnotu glykemie, ale pouze signalizuje, zZe glykemie byla pod timto prahem.

Tabulka 3: Odhad stfednich hodnot glykemie nala¢no (mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rano) pro
jednotlivé KP u jednotlivych pacientt a 95% konfidenc¢ni interval

Cislo Dieta Odhad stiedni Spodni a horni hranice 95%
pacienta hodnoty glykemie konfidenéniho 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 3,12 2,03 3,17
2 0 4,57 4,19 4,95
2 1 3,16 2,62 3,70
2 2 2,57 2,03 3,12
2 3 2,92 2,60 3,24
3 0 3,45 3,37 3,53
3 1 3,43 3,35 3,51
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3 2 3,90 3,79 4,01
3 3 3,37 3,26 3,48
3 3,5 3,02 2,90 3,13
4 0 3,35 3,16 3,55
4 1 2,72 2,41 3,04
4 2 2,65 2,43 2,88
4 3 2,33 1,99 2,66
5 0 4,12 3,97 4,27
5 1 3,63 3,42 3,84
5 2 3,31 3,10 3,52
5 3 4,36 4,24 4,48
6 0 3,83 3,66 4,00
6 1 4,05 3,90 4,21
6 2 4,15 3,97 433
6 3 2,79 2,70 2,88
7 0 3,52 3,41 3,63
7 1 3,78 3,63 3,94
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 2,92 3,12
8 2 NA NA NA
8 3 2,81 2,71 2,90
8 3,5 2,68 2,58 2,77
9 0 4,91 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 1 431 4,12 4,50
10 2 3,96 3,77 4,16
10 3 3,91 3,80 4,02

Zdroj: vlastni
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Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : I, Dieta2 =2 : 1, Dieta3 =3 : 1,
Dieta 3,5=3,5:1

Tabulka ukazuje odhady strednich hodnot glykemie nalacno pro rizné skupiny s riznym
pomerem KD. Ty jsou zalozeny na odhadech metodou maximdalni verohodnosti (MLE)
zohlednujicich cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové udaje, které by v diisledku
cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s cenzorovanim je vyvolan skutecnosti,
Ze senzor md spodni prah, pod kterym nehlasi presnou hodnotu glykemie, ale pouze

signalizuje, Ze glykemie byla pod timto prahem.
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Graf 5: Stiredni hodnoty vSech namérenych glykemii pro jednotlivé KP u jednotlivych
pacientt

Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 =1 : 1, Dieta2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : I,
Dieta 3,5=3,5:1

Graf ukazuje odhady strednich hodnot vSech namérenych glykemie pro riizné skupiny s
riiznym pomerem KD. Ty jsou zaloZeny na odhadech metodou maximalni veérohodnosti
(MLE) zohlednujicich cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové udaje, které by v diisledku
cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s cenzorovanim je vyvolan skutecnosti,
Ze senzor md spodni prah, pod kterym nehlasi presnou hodnotu glykemie, ale pouze

signalizuje, Ze glykemie byla pod timto prahem.
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Graf 6: Stiredni hodnoty glykemii nala¢no (mezi 5. a 6. hodinou rano) pro jednotlivé
KP u jednotlivych pacienti

Zdroj: vlastni
Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : I,
Dieta 3,5=35:1

Graf ukazuje odhady strednich hodnot glykemie nalacno pro rizné skupiny s riiznym
pomerem KD. Ty jsou zaloZeny na odhadech metodou maximalni verohodnosti (MLE)
zohlednujicich cenzorovani zleva (tedy nikoli pouze surové udaje, které by v diisledku
cenzorovani poskytovaly zkresleny obraz). Problém s cenzorovanim je vyvolan skutecnosti,
Ze senzor md spodni prah, pod kterym nehlasi presnou hodnotu glykemie, ale pouze

signalizuje, Ze glykemie byla pod timto prahem.

Vztah mezi KP a zménou glykemie

Analyza hodnoti (linearni) trend zavislosti mezi glykemii a KP. Smérnice linearniho vztahu
»glykemie = a + b * KP* (tedy odhady parametru ,,b*) u jednotlivych pacientii jsou
zobrazeny graficky v Grafu 7 pro vSechny naméfené hodnoty glykemii a v Grafu 8 pro
hodnoty nala¢no (obdobi mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rano). PfisluSné odhady absolutnich
¢lenli a smérnic lze nalézt v Tabulce 4 a Tabulce 5 (pro vSechny hodnoty) a v Tabulce 6 a

Tabulce 7 (pro obdobi nala¢no z ¢asového obdobi mezi 5. a 6. hodinou rano).

Smyslem této analyzy je hledani piimky, ktera nejlépe odpovidd vztahu KP a glykemie
u jednotlivych pacientli. Negativni smérnice ukazuji, ze s rostoucim KP glykemie klesa

statisticky vyznamné u vSech pacientdi, pokud analyzujeme vSechny dostupné hodnoty
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glykemii. Pokud analyzujeme pouze glykemie nalacno, klesa opét statisticky vyznamné

7 8 9 10

Graf 7: Odhad vztahu mezi KP a zménou glykemie pro vSechny hodnoty glykemii
Zdroj: vlastni

u vSech pacientl kromé jednoho (pacient €. 5).
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Legenda: Linedrni model glykemie = a + b * KP + ndhodna chyba s potencialné zleva
cenzorovanymi daty spocteny ze vSech dostupnych glykemii jednotlivych pacientu, odhady
smérnice (parametru b) a jejich 95% konfidencni intervaly. Negativni smérnice ukazuji, Ze s
rostoucim KP glykemie klesd (statisticky vyznamné) u vsech pacienti. Absolutni hodnota

smérnice zaroven koreluje s mirou tohoto vztahu (smérnice je markerem sklonu hledané

primky).
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Graf 8: Odhad vztahu mezi KP a zménou glykemie pro hodnoty glykemii nala¢no
Zdroj: vlastni

Legenda: Linedrni model glykemie = a + b * KP + ndhodna chyba s potencidlné zleva
cenzorovanymi daty spocteny z hodnot glykemii nalacno jednotlivych pacientu, odhady
smérnice (parametru b) a jejich 95% konfidencni intervaly. Negativni smérnice ukazuji, Ze s
rostoucim KP glykemie klesa statisticky vyznamné u vSech pacientii kromé jednoho (pacient

¢. 5). Absolutni hodnota smérnice zdroven koreluje s mirou tohoto vztahu (smérnice je

markerem sklonu hledané primky).
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Tabulka 4: Linearni model-hodnota absolutniho ¢lenu

Cislo Hodnota absolutniho | Spodni a horni hranice 95% konfiden¢niho
pacienta ¢lenu intervalu
1 5,142673 5,068584 5,216762
2 4,821000 4,730538 4,911462
3 4,025675 3,986878 4,064473
4 4,090510 4,026033 4,154988
5 5,049164 4,982443 5,115885
6 4,754972 4,661248 4,848695
7 4,168639 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

Zdroj: vlastni

Legenda: Linearni model ,, glykemie = a + b * KP* + nahodna chyba s potencidlné zleva
cenzorovanymi daty spocteny ze vsech namérenych hodnot jednotlivych pacientu, odhady

absolutniho ¢lenu (parametr a) a jejich 95% konfidencni intervaly.

Tabulka 5: Linearni model-hodnota smérnice

Cislo Hodnota Spodni a horni hranice 95% konfidencniho
pacienta smérnice 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

Zdroj: vlastni

Legenda: Linearni model ,,glykemie = a + b * KP” + ndahodna chyba s potencialné zleva
cenzorovanymi daty spocteny ze vSech namérenych hodnot jednotlivych pacientii, odhady

smérnice (parametr b) a jejich 95% konfidencni intervaly.
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Tabulka 6: Linearni model-hodnota absolutniho ¢lenu

Cislo pacienta Hodflotzt Spodni a h(zrl}i hl:anice

absolutniho ¢lenu 95% konfiden¢niho intervalu
1 3,566740 3,436249 3,697231
2 4,267923 3,893653 4,642192
3 3,532280 3,434001 3,630560
4 3,304180 3,122779 3,485580
5 3,881750 3,695539 4,067961
6 4,256394 4,040848 4,471940
7 3,709298 3,561007 3,857590
8 3,794996 3,607636 3,982355
9 4,321700 3,996830 4,646569
10 4,492458 4,369256 4,615660

Zdroj: vlastni

Legenda: Linedarni model ,, glykemie = a + b * KP* + nahodna chyba s potencidlné zleva
cenzorovanymi daty spocteny z hodnot glykemii nalacno (mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rano)
Jjednotlivych pacienti, odhady absolutniho clenu (parametr a) a jejich 95% konfidencni

intervaly.

Tabulka 7: Linearni model-hodnota smérnice

Cislo pacienta Hodnota smérnice 9 50/S0 plgg:tilc?elrll%;?lilgll:i?;:fralu

1 -0,15662281 -0,223271645 -0,08997397
2 -0,52819105 -0,705873427 -0,35050867
3 -0,06445652 -0,114267923 -0,01464512
4 -0,34034958 -0,454122223 -0,22657695
5 0,09106250 0,003970497 0,17815450
6 -0,44359078 -0,533865979 -0,35331558
7 -0,22592105 -0,301661446 -0,15018066
8 -0,43069116 -0,520126197 -0,34125612
9 -0,42359157 -0,574469916 -0,27271323
10 -0,20344792 -0,261070300 -0,14582553

Zdroj: vlastni

Legenda: Linedrni model ,,glykemie = a + b * KP* + nahodna chyba s potencidlné zleva
cenzorovanymi daty spocteny z hodnot glykemii nalacno (mezi 5:00 hod. a 6:00 hod. rano)

Jjednotlivych pacientii, odhady smérnice (parametru b) a jejich 95% konfidencni intervaly.
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4.2 Ketogenni dieta po 12 tydnech 1é¢by (Cast prace II)

Této Casti prace se zcastnilo 8 z 10 plvodnich pacienti. Dva z pacienti nedokoncili
(pacient ¢. 4 a ¢. 5., viz Tabulka 1) cely program studie pro non-compliance. Zakladni
charakteristiky pacienti jsou v Tabulce 8, primérny veék skupiny byl 5,4 + 2,4 roku.

Primérna doba méfeni na osobu byla 8 dni, 1 hodina a 32 minut.

Tabulka 8: Charakteristiky jednotlivych pacienti

Subject 1 2 3 4 5 6 7 8
Vek (roky) 6 7 3 4 2 6 6

Pohlavi M M F F M M M F
Vyska (cm) 116 110 94 103 89 124 104 128
Hmotnost (kg) 26,5 18,2 16,5 15,8 16,8 24 14,5 22
Ptijem energie

béhem méteni 52,8 77 49 54 67 85 67 62
(kcal/kg/den)

Hodnoty

ketond — maximalni
dosaZena hodnota
(mmol/T)

Hladina
cholesterolu v séru 5,1 5,6 4,7 4,7 6 6,7 5,7 5,4
(mmol/T)

Hladina
triacylglycerola 1,27 1,83 1,78 1,57 1,65 | 0,99 2 3,11
v séru (mmol/l)

4,8 1,5% 6,1 4,8 6,1 7,2 7,1 3,8

Zdroj: vlastni

*Dostupné bylo pouze jedno méteni.

Koncentrace glukozy

Stfedni hodnota glykemie 12 tydni po zahajeni KD ze vSech naméfenych hodnot pro pomér
sacharidd a tukt 3 : 1 byla 3,6+0,14 a pro pomér 3,5 : 1 byla 3,01 £ 0,24; stfedni hodnota
glykemie v posledni den zahajeni KD pro KD 3 : 1 byla 3,47 + 0,15, pro pomér 3,5 : 1 byla
2,79+ 0,06 (p < 0,001). V Grafu 9 jsou tyto hodnoty spole¢né s obdobnymi hodnotami
ziskanymi posledni den zahajeni KD, tedy ve shodném KP. Pravdépodobnost hypoglykemie
vypoctend ze vSech namétenych hodnot je spolecné s obdobnymi hodnotami ziskanymi

posledni den zahajeni KD, tedy pfi shodném KP zobrazena v Grafu 10. Jadrové odhady
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hustoty pravdépodobnosti glykemie vypoctené ze vSech hodnot je spolecné s obdobnymi

hodnotami ziskanymi posledni den zahajeni KD, tedy pti shodném KP zobrazena v Grafu 14.

4 -
3 -
3 -
1
0 -
3 3,5 3 3,5

Glycemia (mmol/l)

Po 12 Po 12 Zahajeni Zahajeni
tydnech tydnech KD KD
Dieta

Graf 9: Stiredni hodnoty glykemie ze v§ech namérenych hodnot
Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 =1 : 1, Dieta2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5=3,5:1

Stredni hodnoty glykemie vypoctené ze vsech namérenych hodnot (spolu s 95% intervaly

spolehlivosti). Srovnani ctyr kombinaci obdobi méreni (po 12 tydnech / KD zahajeni) a KP
(3:1a35:1)
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Pravdépodobnost hypoglykemie

Graf 10: Pravdépodobnost hypoglykemie ze v§ech naméienych hodnot
Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : I, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5=3,5:1

Pravdépodobnost hypoglykemie vypoctena ze vsech namérenych hodnot — srovndni Ctyr
kombinaci obdobi (po 12 tydnech / KD zahdjeni) a KP (3 : 1 a 3,5 : 1) — odhady a jejich

95% interval spolehlivosti.
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Graf 11: Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie ze vSech namérenych hodnot
Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5 =3,5:1

Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie vypoctené ze vsech hodnot pro ctyri
kombinace obdobi (po 12 tydnech/KD zahdjeni) a KP (3:1 a 3,5:1)

Stiedni hodnota glykemie nala¢no 12 tydnt po zahajeni KD pro pomér tuk a netuka
3:1byla 3,38 £0,19, pro pomér 3,5 : 1 byla 3,31+ 0,10 (p <0,001). V Grafu 12 jsou tyto
hodnoty spole¢né s obdobnymi hodnotami ziskanymi posledni den zahdjeni KD, tedy pfi
shodném KP. Pro bezproblémovy vypocet pravdépodobnosti hypoglykemie pro obdobi

nalacno nebyl dostatek dat.

Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nala¢no jsou spolecné s obdobnymi
hodnotami ziskanymi posledni den zahajeni KD, tedy pii shodném KP zobrazena

v Grafu 13.
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Graf 12: Stiedni hodnoty glykemie nala¢no
Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 = 1 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5=3,5:1
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Graf 13: Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nala¢no pro ¢tyri kombinace
obdobi

Zdroj: vlastni

Legenda: KP: Dieta 0 = obvykla strava, Dieta 1 =1 : 1, Dieta2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : 1,
Dieta 3,5 =3,5:1
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Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nalacno pro ¢tyri kombinace obdobi (po
12 tydnech / KD zahdjeni) a KP (3 : 1a 3,5 : 1)
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S DISKUSE

Porozuméni dynamice zmén glykemie pti [é€bé KD u pacientti s farmakorezistentni epilepsii
je dilezité minimalné z diivodi evaluace rizika hypoglykemie. Stale ¢astéji se navic objevuji
prace poukazujici na mozny vztah hodnot glykemie vcetné jeji variability a ucinnosti

KD (Rho et al., 2019; Pfeifer & Thiele, 2005).

Cilem disertacni prace bylo zmapovat zmény koncentrace glukozy s vyuzitim
CGM v priubehu zahajeni KD a po 12 mésicich jejiho uzivani u déti s farmakorezistentni
epilepsii. Podle mych védomosti je to celosvétoveé prvni préace, ktera systematicky vyuziva

CGM v této indikaci.

Glykemie je ovlivilovana vyvazenym u¢inkem fady hormonli (zejm. inzulinem,
glukagonem, kortizolem a rastovym hormonem). Jeji hodnota je ovlivnéna internimi vlivy

(napft. fyzicka aktivita) i externimi vlivy (napf. dieta, v€etné ketogenni).

Jako normalni hodnoty koncentrace glukézy v krvi je uvadéno rozpéti 3,5-5,5 mmol/I. Plati
to po vétSinu zivota zdravych osob, jen v obdobi nékolika hodin po narozeni lze glykemii
zachytit v hodnotach mezi 1,4—6,2 mmol/l. OvSem do cca 72 hodin se ustali ve vySe

uvedeném normalnim rozpéti (Hoseth et al., 2000; Hawdon et al., 1992).

Sacharidy jsou povazovany za evolu¢né starSi energetické substraty pro nervové bunky
CNS. Jako zdroj energie muze CNS vyuzit i ketony, ty se zde mohou stat hlavnim

energetickym zdrojem napt. pii hladovéni (Owen et al., 1967; Sokoloff, 1973).

Energetické vyuziti a vztah odliSnych metabolickych substrati byl analyzovan
v 1. 1963 v tzv. Randleové cyklu (. cyklus glukdza — mastné kyseliny) popisujicim vztahy
mezi utilizaci gluk6zy a mastnych kyselin (Randle et al., 1963).

Se snizenim pfisunu jednoho substratu se navySuje oxidace jiného. Dojde-li k omezeni
pfisunu sacharidli, navySuje se vyroba a vyuZiti i ketonli (Clanton et al., 2017; Randle et al.,
1963). Je znamo, ze KD vede k niz§im hodnotdm glykemie v porovnédni s obvyklym

stravovacim rezimem (Napoledo et al., 2021; Paoli et al., 2014).
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Zahajeni KD

Analyza vysledkt zahajeni KD pies celou studijni skupinu ukéazala signifikantni rozdily ve
sttednich koncentracich glukozy vztazenych k jednotlivym KP. Vystupy analyz také
predstavily setrvaly trend poklesu glykemie se stoupajicim KP. Soucasné nartstalo riziko
farmakorezistentni epilepsie KD provedli Bergqvist et al. (Bergqvist et al., 2005) téméf pred
20 lety. Autofi hodnotili diference v gluk6zovych koncentracich pifi zahajeni KD mezi
protokolem vyuzivajicim uvodni lacnéni a protokolem s postupnym navySovanim KP, ktery
jednorazovymi odbéry po 4 hodinéach a analyzovéany byly za ob¢ uvedené studijni skupiny.
V ¢lanku, ktefi autofi publikovali, nejsou hodnoty glykemie bohuZzel uvedeny cCiselné, ale
jsou zobrazeny pouze ve formé grafu. Z néj vSak plyne obdobny pokles glykemii spojeny

navySovanim KP a pfitomnost hypoglykemie, jak ukézala nase data.

V rémci této Casti prace byly testovany dveé hypotézy.

Hypotéza I

Stredni hodnota glykemie nalacno bude klesat v souladu se zvysujicim se KP.

Tato hypotéza byla potvrzena. Stfedni hodnota glykemie ze vSech naméienych hodnot 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, pro KP 3 : 1 byla 3,39 £ 0,13 a pro kone¢ny KP 3,5 : 1 byla 2,79 + 0,06 mmol/l;
p <0,001.

Hypotéza I1

V priitbéhu zahajeni KD budou zachyceny hodnoty glykemie < 2,5 mmol/I.
Tato hypotéza byla potvrzena.

V tomto ohledu jsou rozdily ve stfednich hodnotach glykemie nala¢no a celkové glykemie

v naSem souboru v souladu s fyziologickymi ptedpoklady i vySe uvedenou studii.

DalSim krokem analyzy byla snaha posoudit to, jak se méni rozloZeni glykemie pfi rizném
KP. Ten zahrnul porovnani stfednich hodnot glykemii mezi skupinami s rozdilnymi

KP a ukézal, Ze stftedni hodnota glykemie klesa s rostoucim KP.
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Dalsi posouzeni bylo zamétfeno na to, zda se variabilita (charakterizovana smérodatnou

odchylkou, SD) méni s rozdilnym KP. Zde se ukazalo, Ze ta se se zvysujicim KP snizuje.

Flexibilni odhady celého rozdé€leni glykemie pro skupiny s riznym KP (pomoci jadrovych
hustot) ndm umoziuji rozsitit jednoduché srovnani tvaru celého rozdéleni, a tedy i pohled

za porovnani stfednich hodnot ¢i SD.

Jak je zteteln€ vidét v Grafu 3, tvar rozlozeni glykemie se zdsadné méni s KP. Konkrétné je
rozlozeni méné vySikmené vpravo, a pii nejvyssim KP je dokonce mirné€ vySikmeno vlevo.
Také jeho variabilita se snizuje. Problematicky mize byt nejen pokles stfednich hodnot
glykemie, ale také jeji tendence vystrelovat k nizkym hodnotam. Absolutni hodnota poklesu
sttedni hodnoty i1 zmény tvaru distribuce spociva v tom, Ze se vyrazné¢ zvysSuje

pravdépodobnost, Ze glykemie bude pod konven¢nimi prahovymi hodnotami hypoglykemie.

Namétené hodnoty ukazuji urCity podil hypoglykemii, dokonce 1 v hodnotach < 2,5 mmol/l,
kompenzacni mechanismus udrzujici glykemii v normalnim rozmezi, glukoneogeneze, neni
schopen dostate¢né rychle reagovat na nizky obsah sacharidli v potravé a udrzet glykemii
v normalnim rozmezi. V tomto ohledu se zdd pravdépodobné, ze by pacientim prospély

postupnéj$i zmény poméru zivin v KD.

Dalsim krokem analyz bylo posoudit stfedni hodnoty koncentrace glukézy ve vztahu
k riznym KP oddélené pro kazdého pacienta. Jejim smyslem bylo ovéfit vztah mezi
jednotlivymi KP a zménou koncentrace glukézy a provefit homogenitu/heretogenitu

charakteristik u jednotlivych subjektt studie.

Zapis CGM zaznamu na Grafu 1 je ilustraci trendu klesajici glykemie tak, jak nartista KP,
pocatek grafu zachycuje 1 vstupni obdobi s obvyklou stravou. Obdobny vyvoj je mozné
pozorovat ve Grafu 5 u vétSiny pacientli v podobé¢ stfednich hodnot glykemie pro jednotlivé
poméry, a pokud budeme brat rozdil mezi obdobim s béZnou stravou a obdobim s nejvyssim

KP, tak je niZ§i stfedni hodnota glykemie pii KD pozorovana u vSech pacientd.

V ramci této ¢asti prace byla testovana jedna hypotéza.
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Hypotéza I11

Rozdil mezi stiedni hodnotou glykemie pri normalni strave a pri maximdlnim KP (nizsi

hodnota) bude patrny u vétsiny pacientii.
Tato hypotéza byla potvrzena. Uvedeny rozdil byl patrny u vSech pacient.

V Grafu 6 Ize vidét stfedni hodnoty glykemie nala¢no (hodnoty v Casovém obdobi
5:00 hod. az 6:00 hod.) u totozné skupiny pacientti. Trend zminény v predchozim odstavci

je obdobny, u ¢asti pacientdl neni tak vyrazny.

Diferenci mezi Grafem 5 a Grafem 6 odpovida 1 diference mezi Grafem 7 a Grafem 8. Na
nich jsou zobrazeny smérnice piimek obrazné proloZenych vztahem ptislusného KP a zmény
glykemie. Graf 7 zobrazuje smérnice pfimek pro vSechny namétené hodnoty glykemii a Graf

8 smérnice ptimek pro hodnoty nalacno (z casového rozpéti 5:00 hod. az 6:00 hod.).

Z grafl 1ze vycCist, ze zména glykemie nala¢no je mensi neZ zména glykemie, jsou-li do
analyzy vzaty vSechny hodnoty glykemii. Témto rozdilim odpovidaji 1 diference
v analyzéach stfednich hodnot vSech glykemii v porovnani s glykemiemi z analyz celého

studijniho souboru.

Vysvétleni téchto rozdili neni jednoduché, 1ze spekulovat, Ze by se zde mohla uplatnit vyssi
ranni hladina kortizolu v ramci cirkadialniho rytmu, kterd pisobi ,,prohyperglykemicky*
audrzuje glykemii na vysSich hodnotach. Téz by bylo mozné diskutovat o tom, ze
v Casovych usecich, kdy je organismus nalacno, a v naSem pfipad¢ pfedchazelo obdobi
no¢niho spanku, ma hormonalni regulacni systém ovladajici hladinu glukézy moZznost
pusobit efektivnéji, protoze miize setrvat v ustaleném stavu, ktery neni pierusovan piijmem
potravy ani fyzickou ndmahou. Vzhledem k tomu, ze hladiny hormont nebyly vySetfovany,
nemame pro tyto navrhy fyziologicky zaloZenych vysvétleni zddnd vlastni data. Vyzkumy
na mySich modelech vSak prokéazaly napt. oblenénou odpovéd sekrece glukagonu na

hypoglykemii (Ahrén et al., 2002).

Po 12 tydnech 1écby KD

V ¢asti prace 11 jsem se vénovala hodnoceni glykemii ve stabilni fazi KD 12 tydnii po jejim
zah4jeni. Ty se zdaji byt obecné¢ ve shod¢ s vySe uvedenymi vysledky. Rozdily ve sttednich
hodnotach glykemii mezi KP 3 : 1 vs. 3,5 : 1 byly vyznamné. Pravdépodobnost rizika
hypoglykemie mezi t¢émito dvéma poméry byla rovnéz vyznamna, ale tato pravdépodobnost

byla v obdobi 12 tydnil po zah4jeni KD v porovnani se zahdjenim diety vyrazné niz8i. Také
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pravdépodobnost hypoglykemie v obdobi nala¢no (mezi 5:00 hod. a 6:00 hod.) byla v obdobi

12 tydnti po zahajeni KD vyznamné nizsi.

Tyto vysledky naznacuji, Ze pokles stfedni hodnoty glykemie souvisejici s nejvysSim
KP béhem zahajeni KD byl podobny jako po 12 tydnech. Miizeme tedy dokonce spekulovat,
ze byl stejny po celych 12 tydnt. To by mohlo naznacovat, ze metabolické procesy jsou
behem KD na stalém KP pomérné stabilni a organismus nepouziva zaddné mechanismy, jako
je naptiklad glukoneogeneze, ke zvySeni hladiny stfedni hodnoty glykemie na uroven, které

dosahoval pti bézné strave.

V rémci této Casti prace byla testovana jedna hypotéza.

Hypotéza IV

Po 12 tydnech KD se stredni hodnoty glykemie vrati k vychozim hodnotam pred zahdjenim
KD.

Tato hypotéza byla zamitnuta. Stfedni hodnoty glykemie po 12 tydnech KD jsou obdobné

jako v posledni den jejiho zahajeni.

Situace ohledné pravdépodobnosti hypoglykemie je vSak odlisna. Ta byla nizs§i v obdobi
12 tydnii po zahajeni KD v porovnani s poslednim dnem zahajeni KD. Za ptfedpokladu, ze
pacienti po celou dobu sledovani dodrzovali doporuceny pomér Zivin, by to znamenalo, Ze
metabolismus UcCastniki hleda zpasoby, jak zkratit trvani hypoglykemie; naptiklad
prostiednictvim vysSe zminéné glukoneogeneze. Dalsi cestou milize byt efektivnéjsi

mobilizace jaterniho glykogenu.

S ohledem na fyziologické postulaty uvedené vysSe odpovidaji rozdily ve stfednich
hodnotach glykemie nalacno a celkové glykemie v ramci nasi studijni skupiny opét diive

uvedenym ocekévanim.

Flexibilni odhady celého rozdéleni glykemie pro skupiny s riznym KP (pomoci metody

hustoty jadra) jsme provedli i v rdmci naméfenych hodnot po 12 tydnech.

Obraz popsany vySe pii zahdjeni KD, tedy Ze pfi iniciaci KD je distribuce méné vySikmena
vpravo, a skutecné pfi extrémné vysokém poméru KP je dokonce vySikmena mirné€ vlevo,
zUstava kvalitativné stejny i o 12 tydnil pozd&ji. Opét se tedy stiidaji obcasné vykyvy k vyssi

nez obvyklé glykemii s ob¢asnymi vykyvy k nizsi nez obvyklé glykemii.
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Prestoze je metoda méfeni CGM zatizena urc¢itou mirou neptesnosti (Christiansen et al.,
2013), vysledky ukazuji urcity podil hypoglykemii, a to i v hodnotach < 2,5 mmol/l, zejména
pti vyssSich KP. Dochazi k nim jak pfi zahajeni KD, tak i po 12 tydnech jejiho trvani.

Dulezitym aspektem je i to, ze Zadny z pacientt ¢i jejich opatrovnikli nezaznamenal ptiznaky
hypoglykemie. Pokud pfipustime, ze méfeni glykemie odhalilo skutecnou hypoglykemii,
mohla by absence pfiznaki hypoglykemie u naSich subjektli souviset se syndromem
zhorSeného uvédomovani si hypoglykemie, ktery je u diabetikii dobife znadmy (Ly et al.,
2009; Graveling & Frier, 2010). Rada studii u diabetickych pacientil prokazala, Ze pfedchozi
glykemie (stejné¢ jako fyzickd aktivita a doba spanku) sniZuje reakci na naslednou
hypoglykemii (Seaquist et al., 2022). Vzhledem k tomu, Ze u pacientii na KD byla dfive
zaznamenana asymptomatickd hypoglykemie, je tedy mozné, ze k tomuto procesu dochazi
1 v nasi studii nebo u KD obecné. Z tohoto pohledu by syndrom zhorSené¢ho uvédomovani si
hypoglykemie mohl byt povazovan za formu lidské adaptace na nedostatek sacharidi

v potrave.

Limitace studie

Omezeni studie spocivaji predevsim v omezené piresnosti CGM a v relativné malém poctu
ucastnikli, druhé ¢asti studie se ucastnilo pouze 8 z deseti déti, které do studie vstoupily.
K detailn€jsimu popisu situace by diilezitou informaci pfinesly zdznamy fyzické aktivity.
Oty jsme pecovatele pozadali, ale protoZze doruCené zaznamy byly vétSinou neuplné,
nezahrnuli jsme je do nasi analyzy. I pies to se vSak domnivame, Ze vzhledem k tomu, ze se
jedna o prvni systematické sledovani glykemie zahajeni KD a nasledné¢ jeji stabilni faze po
12 tydnech, poskytuji nase data vyznamné informace o dynamice koncentraci glukézy v krvi

pii lé€beé KD u déti s farmakorezistentni epilepsii a maji potencidlné dilezity klinicky dopad

.......
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6 ZAVERY

Pii zahajeni KD dochazi k poklesu stiednich hodnot glykemie s rostoucim KP. Uroveti, na
kterou hodnoty glykemie poklesnou pfi nejvyssim KP, je konzistentni i po dvanacti tydnech,
po které naSe studie trvala. Tento vztah lze pozorovat i u jednotlivych pacientii. Méfeni
zachytila hypoglykemické hodnoty béhem zahajeni i po 12 tydnech KD. Pravdépodobnost
hypoglykemie po 12 tydnech KD v porovnani s poslednim dnem nastaveni, tedy pfi stejnych
KP, byla nizsi.
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