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ABSTRAKT

Farmakorezistentni epilepsie (DRE) je definovand 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 sacharida 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 prubéhu klasické KD s pomoci kontinudlniho monitoru
glykemie (CGM) zobrazujiciho hodnoty glykemie kazdych 5 minut. Tento pfistroj byl pouzit
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.

Stedni hodnota glykemie 12 tydnti po zahajeni KD ze vSech naméfenych hodnot pro pomér
sacharidii 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 niZsi nez pti stejném KP v pribéhu

jejiho zahajeni.

Kli¢ova slova

Epilepsie, farmakorezistentni epilepsie, ketogenni dieta, koncentrace glukozy,

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 4 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.
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Epilepsy, pharmacoresistant epilepsy, ketogenic diet, glucose concentration, hypoglycemia



SEZNAM ZKRATEK

ASM - antiseizure medication, protizachvatovy 1ék
ATP — adenosintrifosfat

BDNF - brain-derived neurotrophic factor

BHB — B-hydroxy-butyrat

BMI — body-mass index
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DNA — deoxyribonukleova kyselina

DRE - drug-resistent epilepsy, farmakorezistentni epilepsie
EEG - elektroencefalografie
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FIRES — febrile infection-related epilepsy syndrome
GABA — kyselina gama-aminomaselna
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GlutlD — deficit transportéru glukézy 1

GLUT - glukézové pienasece

HEB — hematoencefalicka bariéra

HIF-1a — hypoxii indukovany faktor 1-alfa

IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor 1

ILAE — Mezinarodni liga proti epilepsii

KD — ketogenni dieta

KDT — ketogenni dietni terapie

KP — ketogenni pomér



LGIT — low glycemic index treatment, dieta s nizkym glykemickym indexem
MAD — modifikovana Atkinsova dieta

MCT - dieta (dieta s triacylglyceroly se stiedni délkou fetézce)

MCT — monokarboxylové transportéry (v kontextu transportu ketolatek)
MDRI1 — proteiny mnohocetné 1ékové rezistence MDR1

mTORCI — mammalian target of rapamycin complex 1

PDHD - deficit pyruvat dehydrogenazy

Pgp — P-glykoprotein

RNA - ribonukleova kyselina

ROS — reaktivni formy kysliku

SCFA — mastné kyseliny s kratkym fetézcem

SIRT-1 — sirtuin 1

SUDEP — néhlé neocekavané umrti u osob s epilepsii

TCA — cyklus trikarboxylovych kyselin, Krebstv cyklus

VNS - vagova stimulace
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1 UVOD

1.1 Epilepsie

1.1.1 Definice epilepsie

Mezinarodni liga proti epilepsii (ILAE) definuje epilepsii jako ,,poruchu mozku
charakterizovanou  trvalou  predispozici ke  vzniku  epileptickych  zachvatii
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 abnormalni (excesivni a hypersynchronni)

aktivity neurontt mozkoveé kiry (Vera-Gonzélez, 2022).

1.1.2 Klasifikace epilepsie

Jednd se o heterogenni skupinu onemocnéni, kterd postihuje jedince vSech vékovych
kategorii a obou pohlavi na celém svété. Prvni navrh klasifikace epilepsie se objevil jiz na
konci 19. stoleti, aktualn¢ se pouziva klasifikace epilepsii podle Mezinarodni ligy proti
epilepsii (ILAE) z roku 2017, jejiz cilem je poskytnout strukturovany pfistup k diagnostice
a lécbé. Epilepsie jsou v ni rozdéleny podle typu zachvatii na fokalni, generalizované,
kombinované generalizované a fokalni a epilepsie neznamého typu (Fisher et al., 2017). Dale
se klasifikace zaméfuje na etiologii, coz zahrnuje genetické, strukturalni, metabolické,
imunitni a infekéni pficiny (Scheffer et al., 2017a). Klasifikace by méla pomoci vést
diagnosticky proces k ureni konkrétniho epileptického syndromu. Epilepticky syndrom
podle ILAE je definovan jako soubor ptiznaki, které zahrnuji specificky typ zachvatt, vek,
EEG nélez, spoustéce, genetické faktory a dal$i klinické rysy, které se vyskytuji spole¢né
a vykazuji predvidatelny prabéh. Vyuziti této detailni a strukturované klasifikace vede ke
zlepseni nejen klinické praxe, ale také moznosti védeckého zkoumani onemocnéni a sdilent

jejich vysledkli mezi riznymi lékarskymi a vyzkumnymi centry.
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Typ zachvatd

Fokalni Generalizovany Snevzn?amym
zatatkem
{} Geneticka

Typ epilepsie

Kombinovana
Fokalni Generalizovana fokalnia
generalizovand SR

@ Autoimunitni
Neznama
Epilepticky syndrom

Obrazek 1: Klasifikace epilepsii 2017
Zdroj: (Adaptovano podle Scheffer et al., 2017b)

Etiologie

Strukturalni

Metabolicka

Infekéni

Komorbidity

1.1.3 Epidemiologie epilepsie — prevalence, incidence, morbidita a mortalita

Epilepsie patii mezi Casta neurologicka onemocnéni. Prevalence epilepsie se pohybuje od
5 do 10 ptipada na 1000 obyvatel. V zemich se stifednimi a nizkymi piijmy je prevalence
vys$i kvili fad€ faktord, jakymi jsou piedevsim endemické podminky, Spatnd zdravotni
vychova a nedostatecnd I¢kaiska infrastruktura. Incidence epilepsie je 61,4 novych piipada
na 100 000 obyvatel a vyrazné se diferencuje podle véku — je vysoka v détstvi, hlavné
u novorozenct a kojenct, klesa u mladych lidi a opét stoupa u starsich jedinct (Linehan et

al., 2021) (Beghi & Giussani, 2018).

Mortalita pacientii s epilepsii je ve vyspélych zemich 2—3krat vys$si nez u bézné populace,
pficemz specifickym rizikem je ndhlé, neocekdvané tmrti u osob s epilepsii (SUDEP)
s vyskytem 1,2 ptipadi na 1 000 pacientli ro¢né. Hlavnimi rizikovymi faktory SUDEP jsou
generalizované tonicko-klonické zachvaty, no¢ni zdchvaty a farmakorezistence (Buchanan

et al., 2023) (Friedman, 2022).

1.1.4 Lécba epilepsie

Soucasna strategie 1éCby epilepsie je komplexni a zahrnuje rezimova opatieni,
farmakologickou 1écbu, chirurgické zakroky, neuromodulac¢ni terapie a dietni piistupy
a zaméfuje se na tii klicové aspekty: potlaceni zachvatli, minimalizaci nezddoucich u¢inka
1€kt a zlepSeni kvality Zivota pacientll. Zavazné zachvaty, zejména tonicko-klonické, mohou

vést k vaznym zdravotnim komplikacim vcéetné rizika ndhlého umrti. Nekompenzovana
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epilepsie miize mit dlouhodobé negativni disledky na kognitivni funkce, celkové zdravi

a socialni zivot pacienta (Kwan et al., 2010).

Pro efektivni 1éCbu je zasadni piesna diagnoéza, ktera umoznuje zvolit vhodny a bezpecny
1écebny postup. Jako prvni volbu je volena dlouhodoba farmakoterapie, ktera se zahajuje pii
opakovanych neprovokovanych zachvatech nebo po jediném zachvatu, pokud je spojen
s vysokym rizikem recidivy. Toto riziko mize byt zvySené pti abnormalnich nalezech na
EEG nebo pii detekci mozkové 1éze pomoci magnetické rezonance (Asadi-Pooya et al.,

2020).

Dilezitou soucasti 1écby je oteviena komunikace mezi Iékafem, pacientem a ptipadné 1 jeho
rodinou. Lékar poskytuje komplexni informace o vysledcich vySetfeni, moznostech 1écby
jejich rizicich a nutnych zivotnich omezenich. Kone¢né rozhodnuti o typu a zahajeni 1écby
by mélo byt u¢inéno spolecné s pacientem, coz podporuje jeho aktivni zapojeni do 1é¢ebného

procesu (Asadi-Pooya et al., 2020).

Medikamentozni 1éCba obvykle za¢ind monoterapii jednim antiepileptickym 1ékem. Pokud
neni U¢innd, prechdzi se na alternativni monoterapii nebo kombinovanou lécbu. Studie
ukazuji, Ze vétSina pacientll reaguje pozitivné na prvni monoterapii. Kombinovana 1écba
muze byt ucinngjsi, ale pfinasi 1 rizika vcetné CastéjSich vedlejSich ucinkl 1€ka 1 vyssich

terapeutickych naklada (Asadi-Pooya et al., 2020).

Personalizovand medicina vyuzivajici genetické testovani a biomarkery piedstavuje
budoucnost 1écby epilepsie. Umozituje vyvoj cilenych 1ékti a terapii prizpiisobenych
individualnim pottebam pacienti. Kromé medicinskych ptistupti je diilezita i psychosocialni
podpora, kterd ptispiva k celkovému managementu onemocnéni a zlepSeni kvality Zivota

pacientil s epilepsii (Brigo & Marson, 2022) (Culler & Jobst, 2022).

Studie ukazuji, ze pfiblizné¢ polovina sledovanych pacientli dosahne pii farmakologické
1é¢bé dlouhodobé remise. Prognozu epilepsie ovliviiuji riizné faktory, naptiklad: epilepticky
syndrom, etiologie, komorbidity a vedlejsi ti€inky, pficemZ Casnd remise zachvatl ne vzdy
vede k termindlni remisi. Del§i obdobi bez zachvatl nezarucuje trvalou remisi, protoze
zachvaty se mohou znovu objevit 1 po letech kompenzace. Riziko, Ze se onemocnéni stane

farmakorezistentni, je vSak u téchto pacientii malé.
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1.1.5 Farmakoresistentni epilepsie

Celkove je farmakologickd 1écba neucinnd ptiblizné u 30 % pacientii. Farmakoresistentni
epilepsie (DRE) je definovana jako stav, kdy se nepodaii dlouhodob¢ pln€¢ kompenzovat
pacienta za pouziti dvou vhodné¢ zvolenych antiepileptik v adekvatnich terapeutickych

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

Vyskyt a prevalence farmakoresistentni epilepsie (DRE) se zna¢né lisi v jednotlivych
vékovych skupinach. Studie ukazuji, Ze kumulativni incidence DRE je pftiblizné
25,0% udéti a 14,6 % u dospélych, zatimco prevalence se pohybuje od
13,7 % v populacnich studiich az po 36,3 % v klinickych studiich (Janmohamed et al.,
2020). Selhani jednoho antiepileptického 1€ku je spojeno s vyznamnym rizikem rozvoje
farmakorezistence.  Faktory  jako  neurologicky/mentalni  deficit,  abnormalni
EEG a symptomaticka epilepsie byly identifikovany jako prediktory a korelaty DRE (Brodie
et al., 2012).

Mechanismy farmakoresistentni epilepsie (DRE) jsou pfedmétem intenzivniho védeckého
badani. Tato komplexni porucha, charakterizovand nedostatecnou odezvou na
protizachvatové Iéky (ASM), pfedstavuje vyznamnou vyzvu v 1€cbé epilepsie (Fattorusso et
al., 2021). K vysvétleni mechanismi DRE bylo navrzeno nékolik hypotéz, pti¢emz kazda

z nich se zamétuje na odlisné aspekty této poruchy (Tang et al., 2017).

Farmakokineticka a transportni hypotéza se soustiedi na roli efluxnich transportérti, zejména
P-glykoproteinu (Pgp) a proteini mnohocetné 1€kové rezistence (MDR1). Tyto transportéry,
zvysen¢ exprimované bud’ v perifernich orgénech, nebo specificky na hematoencefalické
bariéte (HEB), mohou vyznamné omezovat prinik ASM do mozku. Disledkem je sniZzena
koncentrace 1€kii v mozkovém parenchymu, kterd nedosahuje terapeutickych hladin

potiebnych pro G¢innou kontrolu zachvati (Lazarowski et al., 2007).

Hypotéza neurondlnich siti piinasi odlisSny pohled na problematiku DRE. Podle této teorie
opakované zachvaty zplsobuji neurodegeneraci a synaptickou pfestavbu, coz vede
k naruSeni normalni architektury neuronalnich okruht. Tyto strukturdlni zmény mohou
nasledné omezit schopnost ASM efektivné cilit na epileptické ohnisko, ¢imz se sniZuje

ucinnost 1écby (Fang et al., 2011).

Zavaznost epilepsie je dalSim faktorem, ktery miiZze hrat roli v rozvoji farmakorezistence.

Hypotéza zavaznosti epilepsie navrhuje, ze existuji spolecné neurobiologické faktory, které
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ovlivilyji jak intenzitu epileptickych projevi, tak i odolnost vici 1écbé. Vysoka frekvence
zachvatl pred zahajenim terapie je povazovana za prediktor farmakoresistentni epilepsie,

coz naznaCuje, ze agresivngjSi formy epilepsic mohou byt obtiznéji 1éCitelné

(Rogawski & Johnson, 2008).

Genetické faktory jsou dalsim dulezitym aspektem v pochopeni DRE. Hypotéza genetickych
variant se zaméiuje na roli polymorfismi v genech souvisejicich s metabolismem 1kt
ajejich cilovymi strukturami. Tyto genetické variace mohou ovlivnit UCinnost
ASM u jednotlivych pacientd. Naptiklad polymorfismy v genech kddujicich enzymy
cytochromu P450, iontové kanaly a neurotransmiterové receptory mohou mit pfimy vliv na

metabolismus 1ék a citlivost mozku vici jejich ucinkiim (Depondt, 2006).

Epigenetickd hypotéza geneticky pohled dale rozsitfuje. Epigenetické modifikace, jako je
metylace DNA, mohou ovliviiovat expresi gent zapojenych do 1€kové rezistence. Zmény
v expresi mikroRNA a metylace DNA mohou modulovat expresi gend souvisejicich
s epilepsii a zhorSovat odpoveéd’ na jeji 1€cbu, ¢imz piispivaji k rozvoji farmakorezistence

(Boison & Rho, 2020).

Hypotéza cilovych struktur se zamétuje na mozné alterace samotnych cilovych struktur
ASM. Mutace nebo modifikace napétové  fizenych  iontovych  kanall
a neurotransmiterovych receptortt mohou vést ke snizené citlivosti vaci 1écivim. Naptiklad
zmény ve struktuie sodikovych kanali nebo GABA receptorti mohou vyznamné ovlivnit

ucinnost nékterych ASM (Remy et al., 2003).

V neposledni fad¢ hypotéza neurozanétu zdiraziuje roli zanétlivych procest v rozvoji DRE.
Chronicky zanét v mozku muize ptispivat k dysfunkci hematoencefalické bariéry a zvysené
expresi efluxnich transportérti. Tento mechanismus mutze vést ke snizené ucinnosti
ASM tim, Ze omezuje jejich prinik do mozkové tkané a méni lokalni mikroprostiedi, ve

kterém léky piisobi (Pracucci et al., 2021).

Je dulezité zdlraznit, ze Zadna z téchto hypotéz samostatné neposkytuje tplné vysvétleni
farmakoresistentni epilepsie. Je pravdépodobné, Ze DRE je vysledkem komplexni interakce
mnoha faktori. Kazd4d z uvedenych teorii osvétluje jiny aspekt tohoto slozitého stavu

a spole¢né vytvareji multifaktorialni obraz etiologie DRE (Fattorusso et al., 2021).

Vzhledem ke komplexni povaze farmakoresistentni epilepsie je ziejmé, Ze dalsi vyzkum je

nezbytny pro plné pochopeni zdkladnich patofyziologickych mechanismii. Toto porozumeéni
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je klicové pro vyvoj efektivnéjsich terapeutickych strategii. Budouci vyzkum by se mél
zaméfit na integraci poznatkli z riznych hypotéz a na identifikaci potencialnich interakci

mezi riiznymi mechanismy rezistence (Remy et al., 2003).

Lepsi pochopeni mechanismiit DRE muze vést k vyvoji cilenéjSich 1écebnych pristupi.
Napriklad inhibitory efluxnich transportérti by mohly zvysit G¢innost stavajicich ASM.
Personalizovanda medicina zalozend na genetickém profilovani by mohla pomoci
piedpovidat odpovéd’ na 1écbu a optimalizovat vybér 1€kt pro jednotlivé pacienty. Nové
terapeutické ptistupy zaméefené na modulaci neuronalnich siti nebo potla¢eni neurozanétu
by mohly nabidnout alternativni cesty k ovlivnéni farmakorezistence (Lukawski

& Czuczwar, 2021).

Farmakoresistentni epilepsie ma zna¢ny dopad na kvalitu zivota pacientti, Casto zptusobuje
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
n¢z patii napiiklad chirurgickd lécba epilepsie, vagova stimulace (VNS) nebo ketogenni

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

1.2 Ketogenni dieta

1.2.1 Podstata, historie a vyvoj KD

KD je bezpecny a dobie tolerovany zptisob 1écby farmakoresistentni epilepsie u déti
a dospélych. Jeji indikace by meéla byt zvazena u vSech farmakoresistentnich pacientl
s vysokou frekvenci zachvati, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro epileptochirurgickou
1écbu (Kossoff et al., 2018). Jeji podstatou je zvySeny piijem tukd pifi vyrazné omezeném
pfijmu sacharidl, pfijem bilkovin se stanovi na zaklad¢ fyziologickych potieb organismu
pro danou vékovou kategorie (Freeman et al., 2007). V zahrani¢i je jako zastteSujici vyraz
pro rizné typy KD pouzivan termin ketogenni dietni terapie (KDT) (Rho & Boison, 2022),
nicméné v této praci se drzim u nas uzivaného terminu KD. Pod KD spadaji a se bézné
pouzivaji Ctyfi zakladni typy diet — klasickd KD, modifikovand Atkinsova dieta, dieta s
nizkym glykemickym indexem (LGIT, low glycemic index treatment) a MCT dieta (dieta s
triacylglyceroly se stiedni délkou fetézce) (Klepper et al., 2004).
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KD byla poprvé predstavena ve 20. letech 20. stoleti Dr. Russellem Wilderem z Mayo Clinic
jako terapeutickd moznost pro 1é¢bu epilepsie. Wilder vyvinul tuto dietu, ktera je
charakterizovana vysokym obsahem tukidi a nizkym obsahem sacharidii, aby napodobila
biochemické uc¢inky hladovéni, terapie tradi¢né jiz stoleti spojované s kontrolou zachvatii
(Wilder, 1921). Prestoze jeji popularita klesla s ndstupem novych ASM, z4jem o ketogenni
dietu se vyrazné obnovil v 90. letech, a to diky uspésnym studiim a medializaci jejich ¢inkd
(Freeman et al., 2007). Tento nartist z4jmu vedl k modernimu vyzkumu, ktery potvrdil jeji
ucinnost pfi sniZovani zachvatl u déti s farmakoresistentni epilepsii. Soucasné studie
zkoumaji nejen ucinky klasické ketogenni diety, ale také jejich modifikaci, jako je
modifikovanad Atkinsova dieta a dieta s vysokym obsahem stiedné dlouhych triglyceridi.
Tento vyzkum neustdle rozSifuje nase porozuméni metabolickym mechanismim diety
a jejimu potencialu jako alternativni terapie pro farmakoresistentni epilepsii (Masino & Rho,

2019).
1.2.2 Typy KD

Zakladni rezimy KD

e Kilasickd KD: Tento rezim obvykle pouziva pomér 4 : 1 nebo 3 : 1, coZ znamena, Ze
na 4 gramy tukt ptfipada 1 gram sacharidi a bilkovin dohromady. U starSich déti se
bézné pouziva pomér 4 : 1, coZz znamend, ze na 4 gramy tuku pfipadd 1 gram
sacharidii a bilkovin. Tento pomér neni vhodny pro kojence a batolata, ktefi potiebu;i
vyssi piijem bilkovin, a proto se pouziva niz$i pomeér, napiiklad 3 : 1. Dieta
s pomérem 4 : 1 obsahuje 90 % tuk, 6 % bilkovin a 4 % sacharid{l, coz je v kontrastu
s béZnou stravou obsahujici 25-30 % tuki, 10-15 % bilkovin a 55-60 % sacharidii
(Kossoff et al., 2018).

e MCT dieta: Tento rezim vyuziva triacylglyceroly se stfedné¢ dlouhym fetézcem
(MCT), které jsou vice ketogenni nez dlouhotetézcové mastné kyseliny. Diky tomu
muze dieta obsahovat niz8i podil tukd (60 %), ale Casto je spojena s travicimi
problémy, jako jsou bolesti bficha a prijmy (Kossoff et al., 2018).

e Modifikovand Atkinsova dieta (MAD): Tato dieta umoziuje denni piijem do
10-20 gramil sacharidii bez omezeni celkového energetického piijmu. Je obzvlaste
vhodné pro adolescenty a dospé€lé, protoze nevyzaduje presné vazeni potravin

(Kossoff et al., 2018).
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¢ Dieta s nizkym glykemickym indexem (LGIT): Pouziva se od roku 2003 a sklada se
ze 60 z % tukt, z 20-30 % z bilkovin a z 10-20 % ze sacharidii. VSechny sacharidy
musi mit glykemicky index niz$i nez 50, aby zvySovaly hladinu cukru v krvi jen
pozvolna. Nevyhodou této diety je vysoky pfijem bilkovin, coz mize zatizit ledviny

(Kossoff et al., 2018).

Racionalni Klasicka ketogenni MCT Modifikovana
strava dietav poméru4:1 dieta Atkinsonova dieta

® Tuky (35 %) ® Tuky (90 %) ® Tuky (60 %) ® Tuky (73 % v& 30-60% MCT) @ Tuky (65 %)
@ Proteiny (15 %) © Proteiny (6 %) @ Proteiny (30 %) @ Proteiny (10 %) @ Proteiny (30 %)
@ Sacharidy (50 %) @ Sacharidy (4 %) @ Sacharidy (10 %) @ Sacharidy (17 %) @ Sacharidy (5 %)

Obrazek 2: SloZeni racionalni stravy a jednotlivych typa KD
Zdroj: (Kossoff et al., 2018)

1.2.3 Klinické vyuziti KD — indikace, kontraindikace

1.2.3.1 Indikace klasické KD

KD by méla byt zvazena jiz v Casné fazi lécby farmakoresistentni epilepsie u déti

1 dospélych, zejména u pacientil s vysokou frekvenci zachvatt.

Mezi stavy, kde byla prokazana vysokd ucinnost KD, patii deficit transportéru
glukozy 1 (GlutlD) a deficit pyruvat dehydrogenazy (PDHD). V obou piipadech poskytuje
KD alternativni zdroj energie ve formé ketond, které obchazeji metabolické defekt.
U GlutlD je naruSen transport glukozy pres hematoencefalickou bariéru, coz vede k riznym
typiim zdchvatl Casto spojenych s opozdénym vyvojem a komplexni poruchou pohybu.
U GlutlD se u kojenct a déti predskolniho véku pouziva klasickd KD. Modifikovana
MAD je vhodna az pro starsi déti a dosp€lé pacienty (Klepper et al., 2020). U PDHD nemtze
byt pyruvat metabolizovan na acetyl-CoA, coZ zpisobuje mitochondridlni poruchu

s laktatovou acidézou a tézkou encefalopatii.

U KD se béZzné¢ udava 40-50% Sance na alespont 50% redukci zéchvati. Existuje nékolik
epileptickych syndromt s lepsi u¢innosti KD, cca 60-70%, kdy je vhodné pouzit KD v €asné
fazi 1écby (1. thned pfi selhdni dvou 1ékl). Jedna se o myoklonické epilepsie, vcetné

syndromu Dravetové a epilepsie s myoklonicko-atonickymi zachvaty, dale Westliv syndrom,
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komplex tuberosni skler6zy, syndrom febrilni infekce souvisejici s epilepsii (FIRES),

superefrakterni status epilepticus.

KD je také uzite¢na u dalSich epileptickych a genetickych syndromd, kde byla prokazana
mirnd az vysokd ucinnost, jako je Lennox-Gastautiiv syndrom, Ohtaharaiv syndrom
a Angelmantv syndrom. KD mtize byt také ti¢inna u vzacnych metabolickych poruch, jako
je deficit fosfofruktokinazy a adenylosukcinat lyazy. V téchto ptipadech KD pomaha
poskytovat alternativni zdroj energie, ktery muize zlepsit klinicky obraz pacienta (Kossoff

et al., 2018).

1.2.3.2 Kontraindikace ketogenni diety

KD neni vhodnd pro vSechny pacienty s refrakterni epilepsii. Absolutni kontraindikace
zahrnuji vrozend metabolickd onemocnéni, ktera ovliviiuji metabolismus mastnych kyselin.
U téchto poruch muze laénéni nebo dieta s vysokym obsahem tukd vést k zavaznému
metabolickému rozvratu a riziku amrti. Proto je nezbytné pred zahdjenim KD cilené vySettit
pacienty na piitomnost téchto metabolickych poruch. Mezi absolutni kontraindikace patii
primarni deficit karnitinu, deficit karnitinpalmitoyltransferdzy 1. a II. typu, poruchy

B-oxidace mastnych kyselin, deficit pyruvatkarboxylazy a porfyrie (Kossoff et al., 2018).

Relativni kontraindikace KD zahrnuji stavy jako malnutrice, fokalni epilepsie vhodna
k epileptochirurgické 1écb¢, soucasna 1écba propofolem u epileptickych stath
a non-compliance pacienta nebo jeho rodiny. Malnutrice mlze zhorSit stav pacienta na
ketogenni dieté kviili nedostate¢nému piisunu zivin. U pacientli s fokalni epilepsii, ktera je
vhodna pro epileptochirurgickou 1éEbu, mize byt operace efektivnéjsi nez dieta. Propofol,
béZné pouzivané anestetikum, mize pii kombinaci s KD pfispét k zdvaznym komplikacim,

jako je propofolovy infuzni syndrom (Kossoff et al., 2018).

Non-compliance pacienta ¢i rodiny mlze vyrazné snizit u¢innost KD, protoZe uspéch diety
vyzaduje striktni dodrZzovani specifickych stravovacich navykt (Kossoff et al., 2018).

1.2.4 U&innost KD

KD je casto zkoumdana pro jeji potencial snizit frekvenci zachvati u pacientl s DRE.
Ptestoze vétSina studii se zamétuje na deti, existuje nékolik studii, které se vénuji 1 dospelym
pacientim. Nicmén€ dostupné meta-analyzy zduraziuji nedostatek randomizovanych

klinickych studii, nizkou kvalitu metodologii, malé velikosti skupin a pfiliSnou diverzitu
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ucastnikid (s ohledem na v€k, typ zachvatl a pfedchozi 1é¢bu). Tyto faktory znacné

komplikuji statistickou analyzu a spravné zavéry.

Cochran review ,Ketogenni diety pro 1é¢bu Iléky farmakoresistentni epilepsie®
(Martin-McGill et al., 2020) hodnoti G¢innost KD pii 1é€b¢ farmakoresistentni epilepsie.
Recenze zahrnuje 13 studii (932 ucastniki déti i dospélych). Studované ketogenni diety
zahrnovaly klasickou ketogenni dietu, dietu s triglyceridy se stifedné¢ dlouhym fetézcem

(MCT), modifikovanou Atkinsovu dietu (MAD) a dalsi varianty.

Publikace potvrdila, ze KD mohou vyrazn¢ zlepsit kontrolu zachvati u déti. Konkrétné déti
na KD mély az ttikrat vyssi pravdépodobnost dosazeni kompenzace zachvati a az Sestkrat
vyssi pravdépodobnost snizeni frekvence zachvatti o 50 % nebo vice ve srovnani s béznou
péci. U déti s farmakoresistentni epilepsii dosahlo na KD kompenzace piiblizné
8,4 % a > 50% snizeni frekvence zachvatii bylo dosazeno u 61,4 — 72 % pacientli. U Westova
syndromu studie ukazaly > 50% snizeni frekvence zachvati u 48,31 % pacientli na KD ve
srovnani s 15,81 % ve skupiné s obvyklou péci. Po 36 mésicich sledovani bylo > 50% snizeni

frekvence zachvatii pozorovéano u 63 % déti 1é€enych KD (Dressler et al., 2019).

U dospélych byly dikazy méné piesvéd¢ivé, v souborech dospélych pacientli nikdo
nedosahl plné kompenzace, ale pravdépodobnost dosazeni vyznamného snizeni poctu
zéchvati o polovinu nebo vice byla pétkrat vyssi nez u pacienti 1éCenych

ASM (Martin-McGill et al., 2020).

U déti byl popsan pozitivni vliv na kognitivni funkce. Po ¢tyfech mésicich na ketogenni dieté

déti vykazovaly lepsi vysledky nez déti ve skupin€ s béznou péci. Konkrétné byly déti:

e vyrazné aktivngj$i (statisticky vyznamny rozdil, P = 0,005),
e znateln€ produktivnéjsi (statisticky vyznamny rozdil, P = 0,039),

e méné uzkostné (statisticky vyznamny rozdil, P = 0,049) (Lambrechts et al., 2017).

Srovnani jednotlivych typti KD pfineslo nejednoznaéné vysledky, n€které studie podporuji
vy$si t€innost klasické KD v poméru 4 : 1, jiné studie tyto vysledky nepotvrdily (Sharma et

al., 2023).

KD se rovnéz pouziva v 1écbé superrefrakterniho epileptického statusu u déti 1 dospélych.
Systematicky piehled zhodnotil u¢innost KD terapie u dosp€lych pacientl s epilepsii
v nékolika studiich: v prospektivni multicentrické studii bylo 15 dospélych pacientil

s refrakternim status epilepticus 1é¢eno KD v poméru 4 : 1 po dobu 10 dni; 11 ucastniki
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zaznamenalo vymizeni statusu epilepticus za méné nez 5 dni. V ptipadé série 10 dospélych
pacienti s refrakternim statusem epilepticus 1é¢enych KD v poméru 3 : 1 nebo 4 : 1 dosdhlo
9 pacientii ukonceni epileptickych zachvatii v priméru za 3 dny. V piehledu analyzované
observacni studie odhalily, ze 31 z 38 (82 %) dospélych pacientt s refrakternim nebo super
refrakternim statusem epilepticus doséhlo ukonéeni zachvatii béhem KD terapie. Uginnost
této 1écby byla podobna té pozorované u pediatrickych pacientt (75 %) (O’Connor et al.,
2014) (Cornwall et al., 2023).

Mezi dalsi ptinosy KD patii kromé snizeni frekvence zachvati i sniZzeni zdvaZnosti zachvati,

zlepseni nalady a kvality Zivota.

1.2.5 Nezadouci ucinky KD

Ptestoze pacienti KD vétSinou dobte toleruji, mohou se v jejim pribehu, stejné jako u jiné
1éeby, objevit ¢asné &i pozdni nezadouci udinky. Casné nezadouci u¢inky se obvykle
manifestuji na zacatku diety nebo akutné¢ v pribéhu 1écby béhem stresovych obdobi,
naptiklad pfi akutni infekci. VéEtSinou jsou prechodné a po upravé diety nebo odeznéni

akutniho onemocnéni mizi (Kang et al., 2004).

1.2.5.1 Casné netddouci ucinky

Mezi Casné nezadouci ucinky patii zejména gastrointestinalni ptiznaky, jako je nauzea
a zvraceni. Hypoglykemie je dalSim castym problémem, kdy nizky pfijem sacharidi vede
k poklesu hladiny cukru v krvi, coZ muze zpusobit slabost, zmatenost a v extrémnich
piipadech 1 bezvédomi. Metabolicka aciddza, zptisobena nadmérnou produkei ketonti, mtize
vyvolat rychlé dychani, inavu a zmatenost. DalSimi ¢asnymi piiznaky jsou ospalost,

dehydratace a nechutenstvi (Lin et al., 2017).

1.2.5.2 Pozdni neZadouci ucinky

o 24

komplikaci. Nefrolithidza se vyskytuje u 5-6 % pacientl, zejména u téch mén¢ pohyblivych
nebo uZivajicich inhibitory karboanhydrazy. Zacpa je velmi ¢astd komplikace zpisobena
nizkym obsahem vldkniny v dieté. Mezi dalsi, méné Casté hlasené nezddouci ucinky patiily
potize s polykénim, unava, infekce dolnich cest dychacich a encefalopatie zplisobena
zvySenou hladinou amoniaku. Déle byly zaznamenany ptipady ibytku hmotnosti, nevolnosti

a ruznych infekci (jako zapal plic ¢i sepse).
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a steatoza jater. Zaznamenany byly i piipady statusu epilepticus. U déti mize KD zptsobit
zpomaleni ristu, coz je ¢asto spojeno s niz§im obsahem bilkovin a nedostatecnou substituci
vitamini. Po ukonceni diety obvykle dochdzi k akceleraci ristu. U zen muaze dojit

k sekundarni amenoree, coz je absence menstruace.

Také muze dojit k hyponatremii, hyperkalcemii a ke zméndm v krvetvorbé (anemie,
leukopenie). Kardiomyopatie a pfevodni poruchy, zplisobené deficitem selenu, predstavuji
dalsi riziko.

Tyto nezddouci Uc€inky vyzaduji peclivé sledovani a v€asnou intervenci, aby se
minimalizovalo riziko vaznych komplikaci a zajistila bezpecnost pacientd béhem ketogenni
diety. Pravidelné monitorovani a Gpravy diety mohou vyrazné piispét ke zvladnuti té€chto
vedlejSich ucinkt a zajisténi dlouhodobé efektivity 1écby (Ballaban-Gil et al., 1998)
(Bergqvist et al., 2003) (Kossoff et al., 2002).

1.2.6 KD v praxi

KD je nesporné¢ ucinnou metodou 1écby farmakoresistentni epilepsie, nicméné jeji
implementace predstavuje urcit¢ vyzvy. Vyzaduje duslednou adherenci a motivaci
k dlouhodobému dodrzovéni. Tato terapie klade zvySené naroky na pacienty a jejich
a potencidln€ snizenou chutnosti stravy, zejména piti vysSich ketogennich pomérech (KP).
Ocekavani rodicu tykajici se snizeni zadchvatii, mozné redukce 1¢kt a zlepSeni kognitivnich

funkci by méla byt realisticka a prodiskutovana predem.

Pokud se pacient a jeho rodina rozhodnou pro KD, je tieba vyloucit ptipadné kontraindikace,
zhodnotit typ epilepsie, komorbidity a celkovy stav pacienta — pohlavi, vék, antropometrické
udaje (vyska, hmotnost, BMI). V ptipad¢, Ze je pacient na dietu vhodny, pak je tfeba podle
toho urcit vhodny typ diety a pfi nastavovani zohlednit individualni charakteristiky pacienta.
Tento personalizovany pfistup je nezbytny pro optimalizaci uc¢innosti 1é€by a minimalizaci

potenciadlnich komplikaci spojenych s dietnim rezimem (Kossoff et al., 2018).

Jak jiz bylo vySe uvedeno, existuji 4 typy KD — klasickd KD, MAD, MCT dieta a LGIT.

V CR se nejéast&ji pouzivaji prvni dva typy.

Klasickd KD je nejcastéji pouzivand a je k dispozici nejvice dat a studii o jeji G€innosti.

Klasickd KD se pocita v poméru grami tuku ku gramtm bilkovin plus sacharidii dohromady.
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Nejbéznéjsi pomér je 4 g tuku na 1 g bilkovin plus sacharidt (4 : 1); 90 % kalorii pochazi
z tuku. Alternativné lze pouzit pomér 3 : 1 nebo nizsi pro zvySeni ptijmu bilkovin nebo

sacharidi; ten je také vhodnéjsi pro zah4jeni diety u kojencu.

Kalorie v minulosti byly omezeny na 80-90 % dennich doporuc¢eni pro dany vek; avsak
nikdy se neprokazalo, Ze by to bylo pro pacienty pfinosné, a proto se aktudln¢ kaloricka
restrikce nedoporucuje a kaloricka potieba je urCovana podle aktualniho stavu vyzivy

pacienta a 3denniho zaznamu jeho stravy.

KD mtze byt poskytovana jako definovand enterdlni strava urena hlavné pro déti krmené
enteralné pies gastrostomii a jejunostomii nebo pro kojence. Vyhodou enteralniho podavani

je velmi vysokd mira compliance a u¢innosti.

Modifikovana Atkinsova dieta (MAD) je vysokotu¢na, nizkosacharidova terapie podobna
klasické KD ve vybéru potravin a typicky poskytuje piiblizn¢ KP 1 : 1 — 1,5 : 1, ale neni
stanoven zadny pevny ketogenni pomér. PocateCni denni spotieba sacharidii na MAD je
piiblizn€ 10-15 g, s moznym zvySenim na 20 g denné¢ po 1-3 meésicich. Neexistuje vSak
z4dné omezeni bilkovin, tekutin nebo kalorii, cozZ usnadiiuje planovani jidel. Navic, protoze
nejsou vyzadovany detailni vypocty, mize byt tato dieta idealni pro prostiedi s nizkymi

zdroji, s nedostatkem vyskolenych dietolog.

MAD se ukazala jako ucinna u déti s refrakterni epilepsii v randomizované kontrolované
studii (dukazy tfidy III). MAD byla stejné¢ u¢inna jako klasickd KD u déti s refrakterni
epilepsii v randomizované studii; déti < 2 roky vSak mély vyssi Sanci na osvobozeni od
zachvati s klasickou KD (dtkazy tfidy III). Jiné studie naznacuji vyssi ucinnost klasické

ketogenni diety. Aktualn€ je MAD doporucované adolescentiim a dospélym.

Vétsina center zahajuje klasickou ketogenni dietu (KD) béhem hospitalizace. Zahédjeni mize
probihat dvéma zpusoby: bud’ s ivodnim hladovénim a naslednym nastavenim nejvyssiho

KP, nebo bez hladovéni s postupnym zvySovanim obsahu tuk ve stravé.

Pfi zahdjeni prvnim zplUsobem zafindme dietu 12—48hodinovym la¢nénim, kdy pacient
dostava jen neslazené tekutiny. Béhem tohoto obdobi je pravidelné monitorovana hladina
glukézy v séru a acidobazicka rovnovéha. V ptipadée poklesu glykemie pod 2,5 mmol/l jsou
podavany per os sacharidy. Pfi vzestupu hladiny hydroxybutyratu nad 1,5 mmol/l je zah4jena
dieta. Jidla se poté postupné zvysuji na tfetiny nebo poloviny davek kalorii, dokud nejsou

tolerovana plna kaloricka jidla, pfi zachovani konstantniho KP.
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Hladovéni umoznuje rychlejsi indukei ketdzy a tim i rychlejsi ovéteni G€innosti terapie. Je
vSak spojeno s vy$$im rizikem akutnich nezddoucich ucinkd, jako je hypoglykemie,
zvraceni, rozvoj metabolické acidozy a dehydratace. Tyto u¢inky jsou obvykle piechodné

a dobfe zvladnutelné.

Alternativni pfistup zacina s plnymi kaloriemi, ale KP se denné zvySuje z 1 : 1 azna 4 : 1,
aby se dit¢ ptizpusobilo rostouci koncentraci tukil. Tento zptisob zahajeni KD je z hlediska

jednoho roku, kde je hospitalizace jednoznacné doporuc¢ovana.

Z4dny z tchto pfistupt neni efektivngj$i v dosazeni ketézy nebo kontroly zachvati po
3 mésicich. Ztrata hmotnosti, hypoglykemie a acidéza byly méné casté, kdyz déti
nehladovély (Bergqvist et al., 2005). Hladovéni vSak miiZze vést k rychlejSimu néstupu
redukce zachvatli, coz mize byt vyhodné pii potiebé okamzit¢ho ucinku, napiiklad

u refrakterniho epileptického statusu.

Po stabilizaci pacienta na ketogenni strave, ktera trva obvykle 5—7 dni, a po edukaci rodiny
nasleduje faze doladéni diety (,,fine-tuning®), kdy se parametry piizptsobuji individudlnim

potiebam pacienta.

Béhem dalsiho sledovani se pravidelné monitoruji antropometrické ukazatele, glykemie,
sérové hladiny antiepileptik, vitaminu D, zinku a selenu, lipidovy profil, krevni obraz,
parametry vnitiniho prostiedi a renélni funkce. Pfi dlouhodobé 1é¢bé se také sleduje kostni
denzita (viz tabulka). Pro sledovéani stupné ketézy se pouziva méfeni sérového beta-
hydroxybutyratu (BHB) z kapilarni krve, ackoli korelace téchto hodnot s mirou redukce

zachvatl neni jednoznacna.

Dlouhodob4 suplementace vitamint, vapniku a ptipadné selenu a zinku je nezbytna. Mize

byt doplnéna o L-karnitin, ktery zvySuje efektivitu vyuziti lipidd ze stravy.

Nastup ucinku ketogenni diety se mize projevit velmi rychle — az tfi ¢tvrtiny respondentii
zaznamenaji zlepSeni jiz béhem prvnich dvou tydni. Nicméné ucinek se miize dostavit
1 pozd¢ji a vyhodnoceni efektivity se zpravidla provadi aZ po tfech mésicich 1écby. Pokud se
prokéaze vyznamny piinos diety, v 1é¢bé se obvykle pokracuje po dobu dvou let. Po uplynuti
této doby se dieta postupné ukoncuje béhem nékolika méesicl. Ketogenni pomér 1ze snizovat
kazdy mésic v podob& napt. z4 : 1 na3: 1, poténa2: 1, nasledné se postupné znovu zavadi

béZna strava a neomezeny piijem kalorii, dokud nedojde ke ztraté ketozy. Pokud se zachvaty
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zhorsi, 1ze pomér KD zvysit zpét na diive ucinny. V nedavné studii zaméfené na ukoncovani
KD doslo u 14 % d¢ti ke zvySeni poctu zachvatti béhem tohoto obdobi. Nebyl vSak zjistén
vyznamny rozdil v Cetnosti zhorSeni zachvatli v zavislosti na rychlosti ukonovani diety.
Presto vSak déti, které zaznamenaly 50-99% redukci zéchvatl, mély tfikrat vyssi riziko
zhorSeni zachvatli béhem ukoncovani diety ve srovnani s détmi, které byly zcela bez
zachvatl, zejména pokud uzivaly vys$i pocet antiepileptik. U téchto déti by mélo byt
ukoncovani KD provadéno s opatrnosti a spiSe by se mél volit prechod na mirnéjsi formu
diety. U nekterych déti, které neprokazuji zjevny piinos z KD, 1ze dietu také rychleji ukoncit
béhem nékolika dnti. U téch, u kterych doslo ke zhorseni zachvati po ukonceni KD, byla
mira zotaveni kontroly zachvati podobnd (témét 90% zlepSeni) pii upravé diety

1 antiepileptik.

Je pozoruhodné, ze u déti, které dosdhly uplné klinické remise (vymizeni zachvatl) diky
KD, pfetrvava tento pozitivni efekt i po navratu k bézné stravé u pfiblizné¢ 80 % z nich.
Neékterym pacientim vSak KD poskytuje jediny u¢inny zpusob kontroly zachvatl, proto
u nich mtize byt nutné pokracovat v této dieté i nékolik let. (Kossoff et al., 2018; Kossoff et

al., 2020; Neal, 2012).

1.2.7 Mechanismus uc¢inku KD

KD se vyznacuje dvéma hlavnimi efekty: zvySenou produkci ketonl v jatrech a snizenou
hladinou glukoézy v krvi. Ketony, predevsim B-hydroxybutyrat, acetoacetat a aceton, slouzi
jako alternativni zdroj energie misto glukézy a v rozvijejicim se mozku navic hraji klicovou
roli pii tvorbé bunécnych membran a lipidi. KD je v soucasné dob¢ pfedmétem intenzivniho
védeckého vyzkumu kviili svym piiznivym G¢inkiim na riizné nejen neurologické nemoci
(Dynka et al., 2022). Mechanismy, kter¢ stoji za témito u¢inky KD, jsou riizné a komplexni.
Jednim z hlavnich Géinkti KD je alterace bunécného metabolismu. KD vede k vyrazné
produkci ketolatek v jatrech, predevsim acetoacetatu a B-hydroxybutyratu. Tyto ketolatky ve
zvySené mife pronikaji do mozkové tkané prostfednictvim monokarboxylovych transportérii
(MCT), jejichZ koncentrace se pii KD zvySuje. Ketolatky nasledné vstupuji do citratového
cyklu, kde se pfeménuji na acetyl-CoA, ktery je dale oxidativni fosforylaci pfeménén na

ATP. Samotna produkce energie vSak pln€ nevysvétluje terapeuticky ucinek KD.

Klicovym aspektem je metabolicky pfesmyk mozku z vyuZzivani glukozy na ketolatky. Pti
snizené¢ dostupnosti glukézy mozkova tkan reaguje zvySenim poctu glukézovych

transportéric GLUT 1 a 3, pfi¢emz tento proces je dale podpoien pisobenim IGF-1. Pfi
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dlouhodobém nedostatku sacharidi je vSak mozek nucen vyuzivat ketolatky, kterych je pfi
KD dostatek. Po adaptaci, jejiz délka zavisi na trvani a intenzité ketoézy, dokdze mozek
pokryt 60-70 % svych energetickych potieb pomoci ketolatek. Zilberter a jeho kolegové
predpokladaji, ze dilezitym terapeutickym mechanismem KD je Setfeni glukozy pro
biochemické procesy v mozku, kde je nezastupitelna, jako napiiklad syntéza alaninu,
glutamatu ¢i antioxidaéni procesy (Zilberter & Zilberter, 2020). KD se tak ukazuje jako
ucinnd u stavd s patologickym metabolismem glukézy, jako jsou epilepsie nebo

neurodegenerativni onemocnéni (Dynka et al., 2022).

1.2.7.1 Vliv na excitabilitu neuronii a neurotransmitery

KD také vyznamné ovlivituje neuronalni excitabilitu a neurotransmitery. Bylo prokdzano, Ze
KD snizuje excitabilitu neuronti n€kolika zplisoby. Za prvé, acetoacetat mize alostericky
inhibovat neuronalni transport glutamatu, ktery je hlavnim excitaénim neurotransmiterem.
Za druhé, ketdéza modifikuje syntetické funkce neuronii a glii, zvySuje metabolismus
astrocytli a posouva pomér GABA/glutamat ve prospéch inhibi¢niho neurotransmiteru
GABA. Studie vyuzivajici zna¢eny uhlik 13C dokonce prokazaly, Ze nove syntetizované
molekuly GABA pochazeji ptimo z ketolatek (Melg et al., 2006). Za tfeti, KD ovliviiuje
K ATP kanaly, které se hojn¢ vyskytuji naptiklad v bazalnich gangliich a hipokampu. Tyto
kanaly se oteviraji pii1 snizeni poméru ATP/ADP, coz vede ke snizené excitabilité. Ketolatky
pravdépodobné dosahuji tohoto efektu snizenim produkce ATP glykolyzou (Tanner et al.,
2011). KD neovliviluje pouze hladiny GABA, ale ma potencidl modulovat i dalsi
neurotransmitery. Vyznamnou roli v protizachvatovém uc¢inku KD muze hrat naptiklad

adenosin pusobici pres A1 receptory (Masino et al., 2009).

1.2.7.2 Vliv na neurozdanét a neuroprotekce

Neurozanét a neuroprotekce jsou dalsimi dilezitymi oblastmi, kde KD prokazuje své ucinky.
Zanétlivé zmény v mozkové tkani jsou pfitomny pii riznych onemocnénich centralniho
nervového systému, jako je epilepsie, roztrousend skleréza ¢i Alzheimerova choroba.
Ukazuje se, Ze zanétlivé zmény muizou byt nejen dusledkem, ale i1 vyznamnym
patogenetickym faktorem téchto onemocnéni. Bylo prokazéno, ze KD snizuje hladiny
prozanétlivych cytokint, jako jsou IL-1P, IL-6 a TNF-a, a také snizuje aktivaci mikroglii.
B-hydroxybutyrat, jedna z hlavnich ketolatek, funguje jako ligand HCA2 receptoru, pies
ktery drahou NF-«xB snizuje produkci prozanétlivych cytokint inhibici COX-2 a enzymi
produkujicich oxid dusnaty (Jiang et al., 2022).

26



1.2.7.3 Vliv na mitochondridalni funkce

KD ma také vyznamny vliv na mitochondrialni funkce. Mitochondrie hraji centralni roli
v bunééné energetice, ale jsou také vyznamnym producentem reaktivnich forem kysliku
(ROS). KD zlepsuje mitochondrialni funkce na nékolika irovnich. Ketéza nuti mitochondrie
maximalizovat efektivitu bunééné respirace, naptiklad zvySenim exprese odpiahujicich
proteint 2, 4 a 5. Zaroven se snizuje produkce ROS, coz se projevuje napiiklad zvySenym
pomérem NAD+/NADH. Tyto u€inky mohou byt vyznamné v patogenezi a nasledné terapii
neurodegenerativnich onemocnéni. Zajimavym aspektem je také zlepSeni autofagocytozy
aktivaci SIRT-1 a HIF-1a nebo inhibici mTORCI1 komplexu, coz opét hraje dilezitou roli

zejmeéna u neurodegenerativnich onemocnéni (Pathak & Baar, 2023).

1.2.7.4 Vliv na neuroplasticitu

KD ma také pozitivni vliv na neuroplasticitu. Ketolatky produkované pii KD zvySuji expresi
neurotrofinti, zejména BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Tento proces probiha
prostiednictvim inhibice histon-deacetylazy a aktivace promotoru genu pro BDNF.
BDNF hraje klicovou roli v regeneraci a diferenciaci neuronti, synaptogenezi a synaptické
plasticité (Blaise et al., 2015). Na zvifecich modelech byly prokézany pozitivni u€inky na
bilou hmotu, lepsi regenerace po epileptickych zachvatech a také prevence ztraty neuroni.
Kromé¢ BDNF muze k témto u¢inkim ptispivat 1 zvySend produkce dalSich faktort, jako je

GDNF z gliovych bunék nebo neurotrofin-3 (Koppel & Swerdlow, 2018).

1.2.7.5 Vliv na stievni mikrobiom

V neposledni fad¢ bylo prokazéano, ze KD ma zésadni vliv 1 na stfevni mikrobiom. KD méni
slozeni stfevni mikroflory ve prospéch bakterii, jako jsou rody Prevotella ¢i Bacteroides,
které produkuji fadu t€lu prospésnych latek, véetné vitaminl skupiny B a K, ale také
neurotransmiterd a bioaktivnich latek. Zvlastni zminku si zaslouzi mastné kyseliny
s kratkym fetézcem (SCFA), které ovliviiyji jak periferni, tak centralni nervovy systém.
U epileptikli prokazatelné snizuji frekvenci zachvati, inhibuji rist Skodlivych bakterii, jako

jsou Enterobacteriaceae, a snizuji zanét ve stieve (Attaye et al., 2022).

1.2.7.6 Dalsi vlivy

Existuje jesté fada dalSich potencidlnich mechanismi, kterymi KD mitiZe pozitivné pusobit
na mozek, zejména za patologickych stavll. Vime naptiklad, ze KD sniZuje inzulinovou

sekreci, zarovenn KD muze zvysit citlivost na inzulin, zejména v kosternim svalstvu. Role
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inzulinové signalizace v mozku neni zcela objasnéna. Spekuluje se, ze inzulin v mozku
zvySuje hladiny neurotrofickych faktori a mize zprostfedkovavat antidepresivni Gcinek.
KD potencuje ucinek inzulinu v mozku, coz mtze hrat roli naptiklad u Alzheimerovy

demence, kde je inzulinova signalizace narusena (Dynka et al., 2022).

KD muze také meénit expresi gend epigenetickymi mechanismy. To se tyka nejen jiz

zminéného BDNF, ale i gent dulezitych pro bunény metabolismus, imunitni

-----

Vsechny tyto mechanismy spolecné piispivaji ke komplexnimu terapeutickému uc¢inku
ketogenni diety na rizna neurologicka a dal$i onemocnéni. Dalsi vyzkum v této oblasti miize
vést k lepSimu pochopeni téchto mechanismu a potencialné k vyvoji novych terapeutickych

ptistupti zalozenych na principech ketogenni diety (Masino & Rho, 2012; Masino, 2022).
1.2.8 Energeticky metabolismus CNS

1.2.8.1 Ramcovy pohled na zdroje energie pro CNS

Jako zdroj energie pro CNS mohou slozit gluk6za nebo ketolatky. Za normalnich okolnosti
je spotieba glukdézy CNS cca 120 g denné. Prisun glukozy je zajiStén stravou, mobilizaci
zasobniho glykogenu nebo glukoneogenezou v jatrech a ledvinach. Ketolatky jsou
vysledkem beta-oxidace mastnych kyselin a v pfipadé€, Ze touto oxidaci vznikly acetyl-CoA
je vnadbytku a neni plné€ utilizovan v citratovém cyklu, vznikéd jich zvySené mnozstvi.

K tomu dochazi naptiklad u hladovéni ¢i ketogenni diety.

Utilizace gluk6zy a mastnych kyselin je metabolicky provazana v tzv. Randleové cyklu. Jeho
vysledkem je to, ze oxidace glukozy snizuje oxidaci mastnych kyselin, a tento vztah je

recipro¢ni, tedy plati i v obraceném sméru (Matous et al., 2010).

1.2.8.2 Role glukozy v mozkovém metabolismu

Mozek je orgén s vysokou energetickou naroc¢nosti: 1 v klidovém stavu spotiebuje ptiblizne
20 % kysliku a 25 % gluko6zy z celkového mnozstvi v téle, piestoze tvoii pouze 2—-3 % télesné

hmotnosti (Matous et al., 2010).

Neurony maji extrémné vysoké energetické néaroky, které jsou disledkem komplexnich
bunéénych funkci zahrnujicich syntézu a degradaci makromolekul, axondlni transport,
generovani ak¢nich potencidlli, synaptickou aktivitu a neuronalni plasticitu (Sokoloff et al.,

1977). Navzdory témto znaénym energetickym pozadavkiim mozek disponuje omezenymi
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endogennimi energetickymi zdsobami a je primarné zavisly na kontinudlnim pfisunu
exogennich energetickych substratli transportovanych pifes hematoencefalickou bariéru

(Profaci et al., 2020).

Nové vyzkumy ukazuji, Ze metabolické zmény v gliovych bunkdch vyznamné ovliviuji
metabolismus neuronti a neurologické funkce (Barros et al., 2018). Metabolické propojeni
mezi neurony a glii je kliCové pro normalni funkci mozku a jeho naruSeni mize pfispivat

k rozvoji neurodegenerativnich onemocnéni (Rahman et al., 2022).

Astrocyty maji schopnost akumulovat glykogen, ktery slouzi jako zdroj gluk6za-6-fosfatu
pro glykolytickou produkci ATP. Tato zasoba vSak neni dostate¢na k pokryti energetickych
potfeb mozku a funguje spise jako nouzovy energeticky zdroj (Dienel & Carlson, 2019).
Proto gluk6za zistavd primarnim energetickym substrdtem pro mozkovou tkan

(Mergenthaler et al., 2013).

Zatimco astrocyty vyuzivaji jak glykolyzu, tak oxidac¢ni fosforylaci prostfednictvim cyklu
trikarboxylovych kyselin (TCA) k produkci ATP, neurony vykazuji vyraznéjsi zavislost na
okamzité¢ dostupnosti glukoézy, kterou ziskavaji z kapilar pomoci specializovanych
glukozovych transportérti. Ackoli neurony disponuji znacnou kapacitou pro oxidacni
metabolismus k pokryti svych vysokych energetickych naroki, mohou také vyuzivat

metabolické substraty derivované z astrocytt (Dienel, 2012).

Pti omezené dostupnosti glukézy (napt. béhem hladovéni nebo dlouhého cviceni) muze
mozek vyuzivat alternativni zdroje energie jako ketolatky, laktat, mastné kyseliny a nékteré

aminokyseliny (Owen et al., 1967).

Metabolismus glukézy v mozku produkuje ATP nezbytné pro komplexni neurologické
funkce. Asi 70 % energie se vyuZzivd na pfenos nervovych signalii (akéni potencidly,
synapticky pfenos, cyklus glutamatu), zbylych 30 % na dalsi ¢innosti neurond (klidové
potencialy, axondlni transport atd.). Glukoza také poskytuje uhlik pro syntézu nukleovych
kyselin, mastnych kyselin a aminokyselin a podili se na modulaci oxida¢niho stresu.
Produkty metabolismu glukoézy a souvisejici enzymy (napf. laktat, hexokinaza, acetyl-CoA,
glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenaza) maji také signalizacni funkce a pfimo ovliviuji

bunécné procesy (Zhang et al., 2021).

Transport glukézy do mozku je fizen rodinou glukézovych prenasect (GLUT)

prostfednictvim usnadnéné difize. GLUT jsou distribuovany v endotelovych buiikach
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hematoencefalické bariéry, neuronech, astrocytech a mikrogliich, pticemz kazdy typ bunék

exprimuje specifickou kombinaci GLUT (Wang et al., 2019).

Mozek, zejména hypothalamus a hypofyza, hraje klicovou roli v regulaci glukézové
homeostazy v celém téle. Glukozo-senzitivni neurony, parasympaticky a sympaticky
nervovy systém a periferni organy spolupracuji na regulaci metabolismu glukézy. Inzulinové

receptory jsou Siroce exprimovany v ruznych ¢astech mozku.

Poruchy metabolismu glukdézy v mozkové tkdni se objevuji v ranych stadiich tady
neurologickych onemocnéni, jako je cévni mozkova ptihoda (s prudkym naristem glukézy
v postizenych oblastech), Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba (se snizenym

vyuZitim glukozy v postizenych oblastech mozku) (Zhang et al., 2021).

1.2.8.3 Glukoza a epilepsie

Zatimco glukoza je pro funkci mozku nezbytnda, jeji dysregulace mitize priispivat
1 k patogenezi epilepsie, klicovou roli hraje zejména jeji uloha v energetickém metabolismu

a ovlivilovani neuronalni excitability (Bartolini et al., 2023).

Zéachvaty jsou charakterizovany zvysSenou neuronalni aktivitou, kterd vyzaduje vysoky
piisun energie. U epilepsie dochéazi k alteraci oxidativniho metabolismu glukézy, ktera
souvisi s mitochondridlni dysfunkci. To vede ke snizené produkci adenosintrifosfatu (ATP),
kritického zdroje energie pro udrzeni neuronalnich membranovych potenciala a signalizace.
Tento energeticky deficit mtze vést k destabilizaci membranovych potenciall, coz ptispiva
ke vzniku a Sifeni zachvatli. Navic sniZzena aktivita enzymd, jako je pyruvatdehydrogenaza,
dale zhorSuje nedostatek energie omezenim vstupu pyruvatu do cyklu trikarboxylovych

kyselin, ¢imz se snizuje produkce ATP (McDonald et al., 2018).

U epilepsie byla pozorovana abnormalni akumulace glykogenu v astrocytech, coz muze
ptispivat k patogenezi ovlivnénim dodavky energie a neurondlni excitability. Astrocyty,
které podporuji neurony, vyuZzivaji glykogen jako nouzové palivo k uspokojeni této
poptavky. Tento proces je vitdlni béhem zachvati, kdy energetické pozadavky prudce
stoupaji. Interiktalné epileptickd ohniska Casto vykazuji hypometabolismus glukézy, coz
dokazuji nizké signaly FDG-PET. Pfi¢inou miiZze byt snizené vyuZiti plazmatické glukozy,
pii glykolyze spusténé oxida¢nim stresem. Tento adaptivni mechanismus miZze podporovat
energeticky metabolismus a neurondlni aktivitu interiktalné, ale mize také narusit pufrovaci

schopnost drasliku, coz potencidlné usnadniuje vznik zachvatt. Dysfunkéni astrocyty mohou
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narusit metabolismus glukézy vedouci ke zvySené neurondlni excitabilit¢ a nachylnosti

k zachvatiim (Bromfield et al., 2006).

Vzajemna interakce mezi metabolismem glukozy, funkci astrocytli a neuronalni excitabilitou
podtrhuje komplexnost epilepsie a naznacuje, ze cileni na metabolické drahy by mohlo
nabidnout nové terapeutické moznosti. Nicmén¢ presné mechanismy, kterymi metabolismus

glukozy a glykogenu ovliviiuji epilepsii, ziistdvaji oblasti aktivniho vyzkumu.

Celkoveé naruSeny metabolismus glukézy u epilepsie podtrhuje dilezitost alternativnich
zdroji energie, jako jsou ketony a mastné kyseliny se stiednim fetézcem, které mohou
pomoci stabilizovat funkci neuront a snizit frekvenci a zdvaznost zachvatli kompenzaci
energetickych deficitli zptisobenych narusenym metabolismem glukézy. To zdiraziuje
potencial metabolickych Ié¢ebnych postupt (jako je KD) hrat roli v 1é¢bé epilepsie feSenim

zékladnich metabolickych dysfunkci (Rho & Boison, 2022).

1.2.8.4 Vliv KD na metabolismus glukozy a ketolatek

Metabolismus glukozy je komplexni a vysoce regulovany proces, ktery je zdsadni pro

udrzeni homeostazy energetickych zasob v organismu.

Pfi bézné stravé metabolismus glukdzy zajistuje energetické potieby organismu. Po
konzumaci potravy dochazi k traveni sacharidii na jednoduché cukry, pficemz glukéza je
hlavnim kone¢nym produktem tohoto procesu. Glukdza je nasledn¢ absorbovéna ve stfeve
a transportovana do krve, kde jeji hladina je regulovana inzulinem. Inzulin usnadnuje vstup
glukozy do bunek, kde je vyuzita v glykolyze a Krebsové cyklu (TCA) pro produkci ATP,
coz je primarni zdroj energie pro buiiky. Pii dostatecném piisunu glukozy je nadbytecna
energie uklddana ve formé¢ glykogenu v jatrech a svalech nebo je preménovéana na tuky

prostfednictvim lipogeneze (Matous et al., 2010).

Energeticky metabolismus pti hladovéni nebo KD prochdzi vyznamnymi zménami, které
umoziuji télu ptizplsobit se nedostatku sacharidli jako primarniho zdroje energie. Tento
proces lze rozdélit do nékolika fazi, z nichz kazdd je charakterizovdna specifickymi

metabolickymi zménami (Ahmad et al., 2024).
Pocatecni faze

V pocatecni fazi, ktera trva ptiblizn€ 24 hodin, télo primarné cerpa energii z glykogenovych

zasob uloZenych v jatrech a svalech. Soucasné€ dochazi k poklesu hladiny inzulinu a nartistu
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hladiny glukagonu, coz signalizuje télu, Ze je tfeba mobilizovat alternativni zdroje energie.

Jatra zacinaji aktivovat proces glukoneogeneze, aby udrzela stabilni hladinu glukoézy v krvi.

Naésleduje prechodna faze trvajici 24 az 72 hodin, béhem niz se glykogenové zasoby
vyCerpavaji. Télo reaguje zvysenim lipolyzy v tukové tkani, coz vede k uvolnovani volnych
mastnych kyselin do krevniho ob¢hu. Jatra zacinaji tyto mastné kyseliny pfeménovat na
ketony. Soucasn¢ dochdzi k mirné proteolyze ve svalech, kterd poskytuje aminokyseliny pro

glukoneogenezi.

Adaptacni faze

Adaptacni faze nastdva po 3 az 7 dnech, kdy télo pln& ptechazi do stavu ketozy.
Metabolismus ketogeneze zacina v jatrech oxidaci mastnych kyselin v mitochondriich, coz
produkuje acetyl-CoA. Tento produkt (acetyl-CoA) bud’ pokracuje do Krebsova cyklu, nebo
pfi nadmérné produkci latky acetyl-CoA v buiice vede ke vzniku ketont (aceton, acetoacetat
a 3-hydroxybutyrat), které jsou transportovany z jater do krve. Produkce ketont v jatrech se
vyrazn¢ zvysuje a mozek se za¢ina adaptovat na jejich vyuzivani jako alternativniho zdroje
energie. Tato adaptace je klicova, nebot’ mozek mulize pokryt az 70 % své energetické potieby
z ketonii, ¢imz se vyznamné snizuje potieba glukézy. Periferni tkdné zaroven omezuji
vyuzivani glukézy, ¢imz Setii tento dulezity zdroj energie pro organy, které ji nezbytné

potiebuji.

Za fyziologickych podminek je koncentrace ketonli v plazmé nizkd (méné nez 0,2 mmol/l),
ale mize stoupnout az na 7-8 mmol/l. Mozek a svaly rozkladaji ketony na acetyl-CoA jako
zdroj energie, coz je katalyzovano hlavné¢ hydroxybutyrat dehydrogenazou

a sukcinyl-CoA:3-ketoacid CoA transferazou.

Po 1 az 2 tydnech nastava udrzovaci faze, kdy je metabolismus pln¢ adaptovan na vyuzivani
ketonl. Produkce glukozy prostfednictvim glukoneogeneze se stabilizuje a proteolyza se

snizuje, coz pomahd chrénit svalovou hmotu.

Tyto metabolické zmény jsou doprovdzeny vyznamnymi hormondlnimi posuny. Kromé jiz
zminéného poklesu inzulinu a zvySeni glukagonu dochézi také k nariistu hladiny kortizolu
a ristového hormonu, které pomahaji mobilizovat energetické zasoby a udrZovat glukézu

v krvi (Masino & Rho, 2012; Masino SA, 2022; Williams & Turos, 2021).

U pacientli na ketogenni dieté dochazi zahy po iniciaci k mirnému poklesu glykemie. Bézné

jsou hodnoty pod 3,5 mmol/l, pficemz glykemie obvykle zlstava vyssi nez 3 mmol/l. Tyto
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niz§i hodnoty glykemie nebyvaji u pacientii na ketogenni diet¢ doprovédzeny typickymi

symptomy hypoglykemie, jako je tomu u osob na bézné stravé (Brozova et al., 2023).

Dtivodem této asymptomatické tolerance nizsich hladin glukézy je adaptace organismu na

vyuzivani ketoni jako alternativniho zdroje energie, zejména pro mozek (Morris, 2005).

V klinickych doporucenich pro vedeni KD se obvykle navrhuje 1é¢it pouze hypoglykemie,
které jsou symptomatické nebo asymptomatické hypoglykemie pod hranici 2,5 mmol/l.
Tento pristup reflektuje fyziologickou adaptaci na ketogenni stav a snahu vyhnout se
zbytenym intervencim, které by mohly narusit ketézu. Je doporucené pravidelné
monitorovani glykemie, zejména v pocatecnich fazich KD pro zajisténi bezpecnosti pacienta

a optimalizaci 1écebného procesu (Luat et al., 2016).

1.2.8.5 Hypoglykemie

Hypoglykemie pfedstavuje stav abnormalné nizké hladiny glukézy v krvi, ktery mize
potencialné ohrozit organismus. U zdravych jedinct je za dolni hranici normy povaZzovana
hodnota 3,5 mmol/l (Hoseth et al., 2000; Hawdon et al.,1992), nicméné napft. pii
prolongovaném hladovéni lze zaznamenat i niz§i hodnoty, az kolem 2,8 mmol/l, aniz by

doslo k naruseni kognitivnich funkci (Matous et al., 2010).

U pacientt s diabetem mellitem, v oboru, ve kterém jsou exkurze glykemie nejdikladnéji
probadané, je hypoglykemie definovana jako hodnota glykemie pod 3,9 mmol/l, téz jako
varovny signal, pfi némz by pacient m¢l podniknout preventivni opatieni v podob¢ poziti

15-20 g sacharidii, optimalné glukozy (Broz et al., 2019).

Za klinicky vyznamnou hypoglykemii, kterd miize narusit kognitivni funkce, se povazuje
pokles glykemie pod 3,0 mmol/l. V klinické praxi se déle rozliSuje tézka hypoglykemie, pti
niZ pacient neni schopen si pomoci sdm a vyzaduje asistenci jiné osoby (Heller et al., 2020;

International Hypoglycaemia Study Group, 2017).

Americkd diabetologickd asociace zavedla tfistupniovou klasifikaci hypoglykemie (ADA,

2021):

e prvni stupen: glykemie 3,0-3,8 mmol/l,
e druhy stupeii: glykemie pod 3,0 mmol/l, pacient je schopen samostatné korekce,
e tieti stupen: stav pacienta vyZaduje pomoc dalS§i osoby kvili zavaZznosti

hypoglykemie (pro tento stav se pouziva termin tézka hypoglykemie).
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Laboratorni nalezy ukazuji, ze dolni hranice referen¢niho rozmezi pro normalni hladinu

glukdzy v plazmé nalaéno u pacientii s diabetem je 3,9 mmol/l (Skrha, 2013; Amiel, 2021).

Etiologie hypoglykemie u nediabetickych déti

U déti je diferencialni diagnostika hypoglykemickych poruch rozsahla. Mnohé z téchto
poruch vsSak vykazuji specifické klinické a laboratorni charakteristiky, které poskytuji
vyznamné diagnostické indicie. Vzhledem k tomu, ze vétSina hypoglykemickych epizod je
vyvolana hladovénim, lze hypoglykemické poruchy kategorizovat podle jejich

metabolickych a hormonalnich profilii v reakci na hladovéni. Tyto kategorie zahrnuji:

e inzulinem zprostfedkované poruchy,

e poruchy oxidace mastnych kyselin,

e poruchy glukoneogeneze,

e jiné pfi€iny, véetné intoxikaci a akutnich ¢i kritickych onemocnéni,
e ketotické hypoglykemické poruchy.

Inzulinem zprostiedkované poruchy se vyznacuji snizenim ketonl, snizenim volnych
mastnych kyselin a elevaci glykemie po podani glukagonu. Hyperinzulinismus je nej¢astejsi
pric¢inou perzistentni hypoglykemie u kojencii a déti. Dysregulovana sekrece inzulinu beta
bunikami pankreatu zptisobuje zavaznou a recidivujici hypoglykemii a miize byt monogenni,

piechodna nebo syndromicka.

Poruchy oxidace mastnych kyselin jsou charakterizovany snizenim hladiny ketona
a zvySenou hladinou volnych mastnych kyselin. Jsou zplUsobeny genetickymi defekty
v enzymatickych drahach, které ftidi transport mastnych kyselin a beta-oxidaci

v mitochondriich.

Poruchy glukoneogeneze se vyznacuji zvySenymi koncentracemi laktatu v dobé
hypoglykemie. Glukoneogeneze je proces, pii némz jatra pfeménuji substraty, jako je laktat,
pyruvat, alanin a glycerol, na glukézu, a hraje zasadni roli pfi udrZzovani euglykemie béhem

hladovéni.

Ketotické hypoglykemické poruchy se vyznacuji zvySenymi ketony. Patii sem poruchy

metabolismu glykogenu, hormonalni deficity a poruchy utilizace ketond.

Mezi dalsi pfi¢iny hypoglykemie u déti patii rizné intoxikace a akutni ¢i kriticka

onemocnéni. Poziti riznych latek, véetné fady 1ékti, mize zplsobit hypoglykemii u kojencti

34



a déti. U nékterych pacienttl je hypoglykemie disledkem zékladniho kritického onemocnéni,
které je bud’ jiz znamé, nebo je snadno identifikované béhem uvodniho vysetfeni (Lébl et al.,

2014).

Etiologie hypoglykemie u nediabetickych dospélych

Hypoglykemie muze byt zptisobena rtiznymi faktory, vcetné 1€kt alkoholu, nemoci
a komorbidit. Nejcastéjsi pricinou jsou Iéky, zejména inzulin a sulfonylurea. Alkohol mtize
inhibovat glukoneogenezi a ptispét k hypoglykemii, zvlast€¢ po dlouhodobém piti bez

dostatecného pfijmu potravy.

Kritickd onemocnéni, jako je sepse, mohou vést k hypoglykemii. Poruchy funkce jater nebo
ledvin zvySuji riziko, stejné jako malarickéd infekce v endemickych oblastech. Podvyziva

a deficit kortizolu jsou dalSi mozné pficiny.

Endogenni hyperinzulinismus mtiZe byt zptisoben nadory beta bun¢k, funkénimi poruchami
nebo autoimunitnimi procesy. V nékterych piipadech mize byt hypoglykemie dasledkem

chirurgickych zakroki, jako je gastricky bypass.

Je dilezité zvéazit moznost ndhodné nebo UmysIiné hypoglykemie, zejména pokud neni
zjevna jina ptricina. To miize zahrnovat chyby v medikaci, tajné uzivani hypoglykemizujicich

1éki nebo imyslné podavani inzulinu & sekretagog jiné osobé (Skrha, 2013).

Klinické priznaky hypoglykemie

Symptomy hypoglykemie jsou nespecifické a manifestuji se obdobné u jedinct s diabetem

1 bez néj. Lze je klasifikovat do dvou hlavnich kategorii: autonomni a neuroglykopenické.

Autonomni symptomy zahrnuji tremor, palpitace a uzkost (zprostfedkované katecholaminy)
a také poceni, hlad a parestézie (zprostfedkované acetylcholinem). Neuroglykopenické
symptomy se projevuji predev§im zdvratémi, poruchami vidu, feci, slabosti, ospalosti

a zmatenosti ¢i alteraci mentalniho stavu.

Charakter hypoglykemickych symptomil byvé u jednotlivce konzistentni napfi¢ epizodami
a muze se vyskytnout jak nala¢no, tak postprandialng. Klasifikace hypoglykemickych
poruch na zékladé¢ nacasovani vici jidlu md omezenou klinickou vyuzitelnost, nebot’

pacienti ¢asto nejsou schopni presné urcit vztah symptomu k ptijmu potravy.

Hodnota glykemie pro nastup symptomil se typicky pohybuje pod 3,9 mmol/l. Tento prah je

individudlné variabilni a miize se v pribéhu casu meénit. Kontraregulaéni odpoveéd
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organismu, zahrnujici sekreci glukagonu a epinefrinu, se obvykle manifestuje pifi mirné

vyssich hodnotach glykemie, jesté pred nastupem klinickych symptomu.

U pacientd s chronickou hyperglykemii nebo opakovanymi epizodami hypoglykemie mize
dojit k posunu glykemickych prahi pro kontraregulaéni odpovéd’ smérem nize. Toto miize
vést k naruSenému vnimani hypoglykemie, kdy typické symptomy nastupuji pfi progresivné

nizsich hodnotach glykemie, nebo mohou dokonce zcela vymizet.

Klinické ptiznaky hypoglykemie zahrnuji diaforézu a bledost. Obvykle dochazi k mirnému
zvySeni srdeCni frekvence a systolického krevniho tlaku, zatimco diastolicky tlak klesa, coz
vede ke zvySeni pulzniho tlaku. Neuroglykopenické manifestace, jako jsou kognitivni
poruchy, behaviordlni zmény a psychomotorické abnormality, jsou Casté (Michalec et al.,

2024).

1.2.8.6 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 pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. Vyssi hladiny BHB, zejména nad 4 mmol/l, jsou Casto spojovany s vyraznéjSim
snizenim frekvence zachvatii (Buchhalter et al., 2017). Nicméné tato korelace neni vzdy
jednoznacna a néktefi pacienti mohou zaznamenat zlepSeni 1 pii nizSich hladinach
BHB (Raju et al., 2011). BHB je vyssi u klasické KD, hladina koreluje s pomérem diety.
U pacientll na MAD jsou ketony nizsi a u pacientti na LGIT jsou obvykle v normé¢, pfesto

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

Mezi hladinami BHB a glukoézy v krvi existuje inverzni vztah — s rostouci hladinou
BHB obvykle klesa glykemie. Tento vztah vSak neni vZdy linedrni a mize se znacné liSit
mezi jednotlivei. Kombinace vysSich hladin BHB (nad 2 mmol/l) a niZsi, stabilni glykemie

je Casto spojena s nejlepsi kontrolou zachvatt (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 pfi relativné nizkych hladinach BHB nebo pii vyssi glykemii. Uéinnost
ketogenni diety na zdchvaty miiZze byt ovlivnéna i1 dal§imi faktory, jako je typ a etiologie
epilepsie a v€k 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,
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vyskyt hypoglykemii ¢i hyperglykemii ani typ protokolu zahajeni nepredikoval G¢innost
diety (Bergqvist et al., 2007).

V praci zroku 2021 autofi analyzovali zmény v metabolomu cerebrospinalni tekutiny
u détskych pacient s epilepsii pfed a béhem KD. Vysledky odhalily vyrazngjsi
metabolickou odpovéd’ na KD u pacientd s optimalni klinickou odpovédi (100% redukce
zachvatll) ve srovnani s non-respondéry. U optimalnich respondérti byly pozorovany
signifikantné vétSi zmény v hladinach glukozy a ketoni (B-hydroxybutyrat a acetoacetat)
v CSF, zatimco non-respondéfi vykazovali signifikantni zvySeni hladin fruktdzy a sorbozy.
Analyza odhalila zmény v Sirokém spektru lipida a sacharid 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, pfi¢emz 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 komplexné€jsi pohled na mechanismy ucinku KD, které pravdépodobné zahrnuji

vice faktorti nez jen regulaci glykemie a zvySenou hladinu BHB.

Je diilezité poznamenat, ze absence asociace mezi glykemii a odpovédi na KD neznamena,
ze glykemie neni dulezita pro celkovy management pacientit na KD. Monitorovani glykemie
zustava kliCoveé pro bezpec¢nost pacientl, zejména v pocatecnich fazich diety, kdy mtze dojit

k hypoglykemii.
Tyto vysledky také zdaraznuji potfebu dalSitho vyzkumu k identifikaci spolehlivych

biomarkert u¢innosti KD, které¢ by mohly zahrnovat kombinaci metabolickych, genetickych

a mozna i epigenetickych faktora.

1.2.9 Vyzvy a moZnosti budouciho vyzkumu KD

KD ptedstavuje vyznamnou moznost 1écby pacientl s farmakoresistentni epilepsii. Budouci
vyzkum vSak cCeli n€¢kolika vyzvam a zarovenl nabizi moZnosti pro zlepSeni l1écebnych

pfistupi.

Hlavnimi problémy jsou nedostate¢na kvalita zatim provedenych klinickych studii
a omezend moznost preneseni vysledkli z animalnich modeli do huméanni mediciny.

Klinické studie ¢asto nardzeji na obtiZe s ndborem pacientll, na variabilitu v implementaci
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KD protokolt a na nizkou adherenci k dieté. Absence validovanych biomarkerti uc¢innosti
KD dale komplikuje hodnoceni terapeutického efektu. Randomizované kontrolované studie
¢eli vyzvam v podobé obtizného zaslepeni a definovani klinicky relevantnich vystupi. Tyto
faktory spolec¢né limituji robustnost dikazli o ucinnosti KD v epileptologii a zdlraziiuji

potiebu inovativnich pfistupti v designu a provedeni studii.

Moznosti budouciho vyzkumu zahrnuji provadéni randomizovanych kontrolovanych studii
zamétenych na specifické epileptické syndromy a identifikaci biomarkert, které by mohly
piredpovédét odpoveéd na lécbu KD. Tyto studie by mohly pomoci optimalizovat dietni

rezimy pro ruzné skupiny pacientt a zlepsit celkovou kvalitu Zivota téchto jedincu.

Vyzkum se také musi zaméftit na lepSi pochopeni mechanizmi, kterymi KD piisobi, zejména

na roli adenosinu, coz by mohlo vést k vyvoji novych terapeutickych piistupu.
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2 CILE PRACE A HYPOTEZY

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 Vychodiska pro stanoveni hypotéz
Z provedenych studii je znamo, ze pii KD diet¢ dochdzi k poklesu glykemie

a k hypoglykemiim.

2.2 Hypotézy

2.2.1 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 stiedni hodnotou glykemie pii normalni stravé a pii maximalnim

KP (nizsi hodnota) bude patrny u vétsiny pacient.

2.2.2  Cast prace II

Hypotéza IV: Po 12 tydnech KD se stfedni hodnoty glykemie vrati k vychozim hodnotadm
pted zahdjenim KD.
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3 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.

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi IKEM a FTN v Praze (No-19-15) a od
zakonnych zéastupci vSech ucastnikli byl ziskan informovany souhlas. Studie byla provedena

v souladu se zasadami Helsinské deklarace z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008).

3.1 Studijni populace

Do studie byly zatazeni pacienti s farmakorezistentni epilepsii mladsi 18 let, indikovani
k 1écbé KD bez ptedchozi zkuSenosti s touto 1écbou. Vylu€ujicimi kritérii studie byly
absolutni kontraindikace KD (dé€ti s metabolickymi poruchami, které naruSuji produkci
energie z lipid; stavy, které by mohly ovlivnit hladinu glykemie, jako je diabetes mellitus,
porucha gluk6zové tolerance a hyperacylglycerolemie; nesouhlas zdkonnych zastupct,

non-compliance pacienta ¢i peCovateli (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 lékaii, 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 prepardty a mineralni

dopliiky bez cukru.

3.3 Sledované biochemické parametry

3.3.1 Kontinualni monitorace glykemie

Kontinualni monitorace glykemie (CGM) zapocala piiblizn¢ 36 hodin pfed zahajenim 1écby
a probihala po sedm dni. K monitoraci byl vyuZit systém kontinualniho monitorovani
gluk6zy Dexcom™ G4 Platinum CGM System® (Dexcom, Inc.), ktery méii koncentraci
glukozy v intersticialni tekutiné podkozni tkan€. Rozsah méfeni pfistroje je 2,2—22,0 mmol/l,

systém generuje hodnoty glykemie kazdych 5 minut.
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Od pocatku monitorace byl syst¢ém CGM ,,zaslepeny®, tedy nezobrazoval naméfené hodnoty.
Subjekty méfeni, rodice ani personal tedy nevid€li hodnoty glykemie béhem monitorovaciho
obdobi, nemohli tedy na né reagovat ptipadnym podanim sacharidi v ptipad¢ namétenych
hypoglykemii. Udaje CGM byly ziskany po skonéeni méfeni pomoci softwaru Dexcom

Studio, verze 12.0.2.2.

Systém CGM je tieba kalibrovat. Kalibrace probihd zadanim 2 hodnot glykemie za den,
optimaln€ po cca 12 hodinach. Ty byly ziskdny pomoci ptenosného glukometru (Optium
Neo; Abbott Laboratories). Pfenosné glukometry jsou navrzeny tak, aby spliovaly normu
ISO 15197:2013, a musi spliiovat tato kritéria: ve srovnani s navaznou laboratorni metodou
musi byt nejméné 95 % vysledkit BGMS v rozmezi + 0,83 mmol/l pfi koncentraci glukozy

< 5,5 mmol/l a vrozmezi + 15 % pii > 5,5 mmol/l (ISO 15197, 2013).

3.3.2 Ketolatky

Ke stanoveni ketonli v krvi byl pouzit ptistroj FreeStyle Optium Neo (Abbott Laboratories),
urceny primarné¢ ke sledovani ketolatek u pacientti 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
Primarnimi vystupy prvni ¢asti prace jsou:
e odhady stfednich hodnot glykemie nala¢no a hodnot glykemie ziskanych béhem
celého sledovani v zavislosti na konkrétnim KP v celém souboru,

e analyza vztahu mezi riznymi KP a zmé&nou glykemie v celém souboru,

e pravdépodobnost hypoglykemie.
Sekundéarnimi vystupy prvni ¢asti prace jsou:

e odhady stiednich hodnot glykemie nalacno a hodnot glykemie ziskanych béhem
celého sledovani v zavislosti na konkrétnim KP u jednotlivych pacientd,

e analyza vztahu mezi riznymi KP a zménou glykemie u jednotlivych pacientt.
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3.4.2 Druha ¢ast prace — obdobi 12 tydnu po zahajeni KD
Priméarnimi 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 pii KD s riznymi maximalnimi

KP pfti zah3jeni s hodnotami 12 tydnti po zahajeni KD.

Sekundarnim vystupem druhé ¢asti prace je: pravdépodobnost hypoglykemie.

3.5 Definice

Ranni glykemie nala¢no byla definovana jako glykemie pfed 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

Glykemickéd data z CGM byla analyzovana pomoci Gaussovského obecného linedrniho
modelu s cenzorovanim. Cenzorovani glykemickych hodnot vznikd v dusledku obcasné
pritomnosti neméfitelné nizkych hodnot glykemie, kter¢é CGM reportuje jako
»< 2,21 mmol/I. Na rozdil od vétSiny dat, u kterych zname ptfesnou hodnotu glykemie
reportovanou piistrojem, 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 zaloZena na korektni maximalizaci vérohodnostni funkce zohlediujici

cenzorovani.
Z pohledu struktury linearniho modelu pfitom byly pouZity:

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

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

e regrese pro podrobné kvantitativni vyhodnoceni vlivu ketogenniho poméru.
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Dale byla pozita logisticka regrese s ANOVA strukturou prediktoru pro vyhodnoceni vlivu

ketogenniho poméru na pravdépodobnost hypoglykemie.

Rozd¢leni glykemickych hodnot dle skupin danych hodnotou ketogenniho poméru bylo dale
podrobné zkoumano neparametricky, s pomoci jadrovych odhadt hustot a jejich grafii (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.
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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).
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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 : 1, Dieta 2 =2 : 1, Dieta 3 =3 : I,
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 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.

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 ruzné skupiny s ruznym
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 pacientl. Negativni smérnice ukazuji, ze s rostoucim KP glykemie klesa

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

u vSech pacientl kromé jednoho (pacient €. 5).

Graf 7: Odhad vztahu mezi KP a zménou glykemie pro vSechny hodnoty glykemii
Zdroj: vlastni
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 klesa (statisticky vyznamné) u vsech pacientu. Absolutni hodnota

smeérnice 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 nameérenych 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 spole¢né s obdobnymi

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

Graf 9: Stiredni hodnoty glykemie ze v§ech namérenych glykemii
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

Strredni hodnoty glykemie vypoctené ze vSech nameérenych hodnot (spolu s 95% intervaly

spolehlivosti). Srovnani ¢tyr kombinaci obdobi méreni (po 12 tydnech / KD zahdjeni) a KP
(3:1a35:1)
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Graf 10: Pravdépodobnost hypoglykemie ze v§ech naméfenych glykemii
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 vypoctend ze vsech namérenych hodnot — srovnani 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 NAMERENYCH
hodnot pro ¢tyri 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: Stfedni 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

Graf 13: Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nalaéno 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

Jadrové odhady hustoty pravdépodobnosti glykemie nalacno pro ctyri kombinace obdobi (po
12 tydnech / KD zahdjeni) a KP (3 : 1a3,5: 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 zahijeni 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.

64



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 pacientd 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 ZAVER

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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7 SOUHRN

Epilepsie je heterogenni skupina onemocnéni, ktera postihuje jedince vsech vékovych
kategorii a obou pohlavi na celém svété. Prevalence epilepsie se pohybuje od 5 do 10 ptipadi
na 1000 obyvatel. Epilepsie se déli podle typu zachvatii na fokalni, generalizované,
kombinované generalizované a fokalni a epilepsie neznamého typu. V etiologii se uplatnuji

genetické, strukturalni, metabolické, imunitni a infek¢éni pticiny.

SoucCasnd strategie 1éCby epilepsie je komplexni a zahrnuje rezimova opatienti,
farmakologickou lécbu, chirurgické zakroky, neuromodulaéni terapie a dietni piistupy
a zamé&fuje se na tii klicové aspekty: potlateni zachvatd, minimalizaci nezddoucich ucinkt

1€kt a zlepSeni kvality Zivota pacientd.

Farmakorezistentni epilepsie (DRE) je definovana jako stav, kdy se nepodaii dlouhodobé
plné kompenzovat pacienta za pouZiti dvou vhodné zvolenych antiepileptik v adekvatnich
terapeutickych davkach, a to v monoterapii nebo kombinované terapii. Jednou z moznosti

1é€by DRE je ketogenni dieta (KD).

Jeji podstatou je zvySeny piijem tuki pii vyrazné omezeném piijmu sacharidi. V 1€cb¢ se
bézné€ pouzivaji Ctyti zakladni typy diet — klasicka KD, modifikovanéa Atkinsova dieta, dieta
s nizkym glykemickym indexem a MCT dieta (dieta s triacylglyceroly se stfedni délkou

fetézce).

Podstatou KD je zvysSena tvorba ketolatek, které ovliviiuje vnitini prostiedi organismu
smérem ke ketoze, snizujici pocet zachvatl. Je znamo, Ze vedlejSim ucinkem KD jsou mimo

jiné hypoglykemie, ale detailnéji nebyly koncentrace glukézy pii KTD dosud zkoumany.

Cilem studie bylo méteni glykemie v pribéhu klasické KD s pomoci kontinuadlniho monitoru
glykemie (CGM) zobrazujiciho hodnoty glykemie kaZzdych 5 minut. Tento pfistroj byl pouZit
u deseti détskych pacientl s farmakorezistentni epilepsii pfed zahdjenim terapie KD a pfi ni
a nasledné u osmi téchto pacientl za 12 tydnt 1écby KD. Analyzy namétfenych dat ukézaly,
7e pii zahajeni KD dochézi k poklesu stiednich hodnot glykemie s rostoucim KP. Uroven,
na kterou hodnoty glykemie poklesnou pii nejvyssim KP, je konzistentni i po 12 tydnech, po
které naSe studie trvala. Tento vztah lze pozorovat iu jednotlivych pacientl. Méfeni
zachytila hypoglykemické hodnoty béhem zahéjeni i po 12 tydnech KD. Pravdépodobnost
hypoglykemie po 12 tydnech KD v porovnani s poslednim dnem nastaveni, tedy pfi stejnych

maximalnich KP, byla niZsi.
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8§ SUMMARY

Epilepsy is a heterogeneous group of diseases that affects individuals of all ages and both
sexes worldwide. The prevalence of epilepsy ranges from 5 to 10 cases per 1000 population.
Epilepsy is classified according to seizure type into focal, generalized, combined generalized
and focal, and epilepsy of unknown type. Genetic, structural, metabolic, immune and

infectious causes are implicated in the etiology.

Current epilepsy treatment strategies are comprehensive and include regimens,
pharmacological treatments, surgical interventions, neuromodulatory therapies and dietary
approaches and focus on three key aspects: seizure suppression, minimizing adverse drug

effects and improving patients' quality of life.

Pharmacoresistant epilepsy (DRE) is defined as a condition in which two appropriately
chosen antiepileptic drugs in adequate therapeutic doses fail to fully compensate the patient
in the long term, either in monotherapy or combination therapy. One treatment option for

DRE is ketogenic diet therapy (KD).

The essence of the KD is the increased production of ketone bodies, which influences the
body's internal environment towards ketosis, reducing the number of seizures. It is known
that a side effect of KD is hypoglycemia, among others, but glucose concentrations in

KDT have not been studied in detail.

The study aimed to measure glucose during classic KD using a continuous glucose monitor
(CGM) displaying glucose values 4 5 min. This device was used in ten pediatric patients
with drug-resistant epilepsy before and at the initiation of KD therapy and subsequently in
eight of these patients over 12 weeks of KD treatment. Analyses of the measured data
showed that at the initiation of KD, mean glucose values decrease with increasing ketogenic
ratio (KR). The level to which glucose values decrease at the highest KR was consistent
during the measurement twelve weeks after KD was introduced. This relationship was also
observed for individual patients. Measurements captured hypoglycemic values during
initiation and after 12 weeks of KD. The probability of hypoglycemia was lower after

12 weeks of KD compared to the last day of setup, i.e., with the same maximum KR.
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