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Praca o charakterze przegladowo-pogladowym majqca na celu przedstawienie
roli i mechanizmow dziatania diety ketogennej w epilepsji. Dieta ketogenna jest
skuteczna w leczeniu epilepsji, zaréowno u dzieci jak i dorostych. Zwieksza skutecz-
nos¢é terapii farmakologicznej w epilepsji i moze by¢ stosowana w innych jednost-
kach chorobowych takich jak: otylosé, cukrzyca, psychoza maniakalno depresyjna,
choroby neurodegeneracyjne, u pacjentow z wrodzonymi wadami zwiqzanymi ze
szlakami glikolitycznymi.
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WSTEP

Dieta ketogenna (KD z ang. skrotu Ketogenic Diet) jest bogata w thuszcze, niskoweglo-
wodanowa dieta stosowana od lat dwudziestych ubieglego stulecia w leczeniu padaczki dzie-
cigeej [1]. Obecnie jest ona stosowana gtownie w lekoopornej padaczce wieku dziecigcego.
Przeprowadzono liczne niekontrolowane badania kliniczne, w wigkszosci retrospektywne,
ktore wykazaly skutecznos$¢ tej diety w zmniejszeniu czestotliwosci napadow padaczkowych
u dzieci cierpiacych na padaczke lekooporna [6].

Zastosowanie diety wysokottuszczowej 1 niskowgglowodanowej, opublikowano w 1921
roku. Autorem tej pracy byt Wilder, ktory opisat korzysci ptynace z gtodéwki. Ciata keto-
nowe (acetooctan, aceton, B-hydroksymaslan) powstaja z thuszczu i biatek, kiedy wystepu-
je dysproporcja miedzy podaza kwasoéw tluszczowych i cukrow. Wedtug Wildera mozliwe
jest indukowanie ketogenezy poprzez spozywanie produktéw bogatych w ttuszcze i ubogich
w weglowodany. Zaproponowat wyproébowanie diety ketogennej na osobach cierpiacych na

epilepsje [4].
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OGOLNA CHARAKTERYSTYKA DIETY

Wyrdznia si¢ nastgpujace rodzaje diet:

1. Klasyczna dieta ketogenna, dostarcza 75 % energii w odniesieniu do norm, 75-90%
energii pochodzi z thuszczu, natomiast pozostala ilo$¢ energii pochodzi z biatek i wgglowoda-
néw. Diete stosuje sig po krotkim okresie glodzenia. Kazdy positek powinien charakteryzo-
wac si¢ takim samym sktadem kalorycznym i stopniem ketogennoS$ci. Stosowana moze by¢
przez okres 2-3 lat

2. Dieta ketogenna MCT, ktoéra dostarcza 100% energii w odniesieniu do zalecen oraz za-
wiera wigksza 1lo$¢ weglowodanow i biatek, powoduje taka sama ketoze co tradycyjna dieta
ketogenna, w ktdrej podaz thuszczow wynosi 75% zalecen.

PRZEGLAD BADAN NAD ZASTOSOWANIEM KD

Dieta ketogenna, stosowana sporadycznie od lat dwudziestych ubieglego stulecia, stala si¢
niezwykle popularna w poprzednim dziesigcioleciu. Lekarze zastosowali ja u kilkuset dzieci,
czgstokro¢ z dobrym skutkiem [5, 8]. Diete te stosowano gtownie u bardzo cigzko chorych
niemowlat i dzieci, ktére nie reagowaty na leczenie. Przyktadowo, w badaniu 150 dzieci,
u ktorych zastosowano te diete, Srednia czestotliwos¢ atakow padaczkowych rdéznego rodzaju
wynosita 410 przypadkow miesigcznie, za$ pacjentom podawano bez powodzenia $rednio ok.
6 lekow przeciwpadaczkowych (AEDs). Maydell i wsp. [8] przeprowadzili badanie w grupie
143 dzieci, gdzie $rednia dzienna liczba atakow padaczki wynosita 23,8, z czego 111 pacjen-
tow miato co najmniej jeden atak padaczki dziennie. Przed stosowaniem KD u wielu dzieci
stwierdzono najcig¢zsze rodzaje padaczki, w tym ataki padaczki miokolonicznej, atonicznej,
tonicznej i uogolnionej padaczki toniczno-klonicznej [13]. W wyniku stosowania tej diety,
u niektorych chorych ataki padaczki ustaty catkowicie, a u pozostatych czgstotliwo$é atakow
ulegta znacznemu zmniejszeniu. W niektorych przypadkach mozna byto catkowicie zaprze-
sta¢ podawania dzieciom lekdéw przeciwpadaczkowych. Zmniejszyta si¢ rowniez czgstotli-
wosc¢ atakow czesciowych. Skutkiem tego, dieta ketogenna zyskata uznanie jako wartoSciowy
sposob prowadzenia dzieci z niekontrolowanymi atakami padaczki [9].

Dieta ketogenna u dorostych pacjentow

W 1930 r. Barborka opisat skutki KD u 100 dorostych pacjentéw [12] u ktérych nie sto-
sowano lekoéw przeciwpadaczkowych. U 12% pacjentéw ataki ustapily, u 44% nastapita po-
prawa, a u 44% poprawa nie nastapita po uptywie jednego roku stosowania diety. Ci pacjenci,
u ktorych nastgpita poprawa zgtaszali zwigkszona czujnosc tj. wigksza wrazliwo$¢ na bodzce
zewngtrzne, znaczng poprawe koncentracji. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byty
zaparcia i zanik miesiaczki. Przez dtuzszy czas, pomimo wynikoéw opisanych przez Barboka
dieta pozostata osobliwoscia i zostala uznana za nieodpowiednia dla dorostych. Dalszy roz-
woj AED, rozpoczety od wprowadzenia fenytoiny pod koniec lat trzydziestych dwudziestego
wieku, spowodowat zmniejszenie zainteresowania niekonwencjonalnymi, trudnymi do wpro-
wadzenia metodami.

Nastgpna chronologicznie publikacja dotyczaca KD u dorostych pojawita si¢ w roku
1999. Przedstawiono wyniki dla 11 pacjentéw z padaczka oporna na leczenie, u ktérych za-
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stosowano dietg ketogenng w Thomas Jefferson University Hospital w Filadelfii. Pacjentom
podawano KD 4:1 (4 g tluszczu na 1 g biatka i weglowodanow tacznie), z dzienna dawka
kalorii odpowiednia dla naleznej masy ciata kazdego pacjenta. Plyny ograniczono do ilosci
mililitréw rownowaznej ilosci spozywanych kalorii, przyktadowo, pacjentowi na diecie 2000
kcal zezwalano na wypicie 2000 ml ptyndw; zalecono rowniez suplementacjg KD witamina-
mi i sktadnikami mineralnymi.

Wstepne wyniki byty zachgcajace. Po 7 miesigcach stosowania diety sposrod 11 pa-
cjentéw, u 3 uzyskano 90% zmniejszenie czgstotliwosci atakow padaczki, u 3 uzyskano
zmniejszenie 0 50-89%, u 1 mniej niz 50% zmniejszenie czgstotliwosci atakow, 4 pacjen-
tow przerwato stosowanie diety. Sposrod tych pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie die-
ty, u 2 stwierdzono wysoki poziom ketozy bez zmiany czgstotliwosci atakow, ale u dwoch
pacjentow nie wykazano witasciwej ketozy w warunkach domowych, mimo iz zaobserwo-
wano ja w szpitalu, co moze $§wiadczy¢ o nicodpowiednim przestrzeganiu diety w warun-
kach ambulatoryjnych.

Uzyskano korzystna odpowiedz zaréwno w przypadkach padaczki czg$ciowej, jak
i uogolnionej [12].

MECHANIZM DZIALANIA DIETY KETOGENNE]

Wytwarzanie cial ketonowych i dostgpnos¢ substratow energetycznych
dla metabolizmu mézgu

Oprocz ulegania petnej oksydacji do CO, i wody, czasteczki octanu moga laczy¢ sig two-
rzac acetooctan (AcAc), ktdry istnieje w rownowadze z hydroksymaslanem (BHB). Konden-
sacja octandw w ciala ketonowe [AcAc <> BHB] dostarcza octanéw w formie, ktéra moze
wydajnie przenikaé przez barier¢ krew-moézg (BBB) do neuronow. Aceton jako ciato keto-
nowe, wytwarzany jest w niewielkich ilo§ciach w procesie dekarboksylacji AcAc. Aceton
jest wykrywany w wydychanym powietrzu oddechu tylko wowczas, gdy stezenie AcAc jest
zwigkszone, np. w ketoacydozie cukrzycowe;.

Migénie szkieletowe sa takze zdolne do wykorzystania ciat ketonowych jako paliwa ener-
getycznego.

W badaniu metabolitow w ptynie mézgowordzeniowym u 0séb zdrowych i chorych na
epilepsje Nordli i De Vivo [10], nie stwierdzili zadnych istotnych statystycznie réznic odnos-
nie koncentracji glukozy, mleczanu, pirogronianu. Czynnik transportujacy ciata ketonowe
przez barier¢ krew-méozg BBB jest indukowany, a ekspresja tego transportera jest stymulo-
wana przez glodowke. Stwierdzono, Zze 52% spozycia tlenu przez mézg u 0sob otytych byto
powodowane utlenieniem BHB, a 8% przez AcAc [11] co wskazuje, ze ciala ketonowe stano-
wily gtéwne Zrédto energii w tym stanie gtodowki.

Regulacja ketogenezy
Terminologia ,,dieta ketogenna” wiaze si¢ z jej zdolno$cia do znacznego podwyzszenia
poziomu cial ketonowych w organizmie. Powstaja one z krazacych we krwi kwasow ttusz-
czowych, takich jak powszechnie wystgpujacy palmitynian, ktore sg katabolizowane w mito-
chondriach hepatocytéw w procesie B-oksydacji. Degradacja kwasow ttuszczowych o dtugich
tancuchach weglowych przyczynia si¢ do generacji duzych ilosci wewnatrzkomérkowego
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acetylo-CoA (kluczowego metabolitu nie mogacego si¢ wydostaé¢ z komorki). Jednakze w wa-
rumkach prawidlowych stan ten jest normowany poprzez aktywowanie szlaku ketogennego,
gdzie acetylo-CoA jest przetwarzany na ciata ketonowe: acetooctan i B-hydroksymaslan, kto-
re wracaja do krwi droga dyfuzji. Rozne hormony ktorych koncentracja we krwi zmienia si¢
w odpowiedzi na podaz i sktad diety, wywieraja wplyw na ketogenezg watrobowa. Obejmuja
one wydzielane przez trzustkg hormony: insuling i glukagon, ktére odpowiednio thumig i sty-
muluja ketogenezg w odpowiedzi na zmiany stgzenia glukozy we krwi oraz wydzielane przez
korg nadnerczy glukokortykoidy, ktore stymuluja ketogenezg w odpowiedzi na zwigkszony
stres. W zwiazku z powyzszym, po spozyciu diety niskottuszczowej, ketogeneza zachodzi
w mniejszym stopniu. Wynika to ze wzglgdnie wysokiego poziomu insuliny we krwi, hormo-
nu blokujacego procesy ketogenne i stosunkowo niskiej koncentracji glukagonu i kortyzolu.
W przeciwienstwie, w warunkach glodowki lub stosowania diety ketogennej, poziom insuli-
ny we krwi jest niski, podczas gdy stezenie glukagonu i kortyzolu jest wysokie, zapewniajac
srodowisko sprzyjajace generacji cial ketonowych w watrobie.

Stwierdzono, ze az 20 enzymow katalizuje etapy niezbgdne w procesie rozktadu danego
kwasu thuszczowego np. palmitynianu do ciat ketonowych. Niektore z tych enzymow odgry-
waja rolg w hormonalnej regulacji przeptywu ciat ketonowych na poziomie ekspresji ich od-
powiednich genow. Sa to syntaza 1 acylo-CoA (ACS1), transferaza 1a karnitonopalmitoilowa
(palmitoilotransferaza-1a karnityny) (CPT1a) i mitochondrialna syntaza 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-CoA (HMGCS2) w mitochondriach, kluczowy enzym w procesie powstawania
ciat ketonowych z acetylo-CoA [2]. Insulina zmniejsza ekspresj¢ genu kodujacego HMGCS2,
natomiast zaréwno glukagon, jak i kortyzol zwigkszaja jego ekspresj¢. Odbywa sig to za po-
srednictwem bialek receptorowych. Dlatego tez glukokortykoidy wiaza si¢ i aktywuja recep-
tory glukokortykoidowe (GRs) znajdujace si¢ w jadrach hepatocytow, ktore zwigkszaja regu-
lacjg ekspresji HMGCS2 [7]. W przeciwienstwie, insulina i glukagon wiaza si¢ do elementow
wrazliwych receptora w btonie komdrkowej hepatocytow, a nastgpnie sygnat wywodzacy si¢
z insuliny i glukagonu jest przekazywany za posrednictwem bialek przekaznikowych; prowa-
dzi to do zmniejszenia albo zwigkszenia ekspresji [2].

Regulacja stezenia glukozy i cial ketonowych we krwi przez hormony

Wzajemna zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem glukozy i insuliny we krwi jest faktycznie
tylko fragmentem ztozonej i okresowej relacji opartej na sprzg¢zeniu zwrotnym migdzy sub-
stratami energetycznymi, produktami metabolizmu posredniego i kilku enzyméw, w tym
insuliny, glukagonu, adrenaliny, kortyzolu i hormonu wzrostu. Gtéwne aspekty tej zalez-
nosci dotycza hormondéw trzustkowych: insuliny i glukagonu, oraz adrenaliny wydzielanej
przez rdzen nadnerczy. Poczatkowy okres gtodowki utatwia obnizenie stosunku insuliny do
glukagonu, stymulujac lipolizg¢ i produkcje¢ ciat ketonowych. Jednakze przerwanie tego sta-
nu ketogennego wystgpuje tatwo po spozyciu weglowodanow dzigki zwigkszeniu stosunku
insuliny do glukagonu. Kiedy ketogeneza zostanie zahamowana, poziom insuliny wzrasta
i utrzymuje si¢ w wyniku spozycia wgglowodanow, stad ponowne osiagnigcie ketozy przez
kilka godzin lub dobg nie jest mozliwe, co zwigksza ryzyko wystapienia napadow. W takich
warunkach, krotki okres (< 24 godzin) gtodowki moze pomoc w przywroceniu stosunku
insuliny do glukagonu. Ponadto same ciata ketonowe hamuja dalsza mobilizacjg¢ wolnych
kwasow thuszczowych (FFA) z tkanki tluszczowej. Stad konieczno$é ciaglego spozycia
thuszczu jako zrodia energii w diecie ketogennej. W warunkach rownowagi, pacjent nie
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doswiadcza utraty masy ciata, nawet gdy znajduje si¢ w ciaglym stanie ketozy, przypomi-
najacym stan gtodowki.

Implikacje zmiany metabolizmu energetycznego indukowanej dieta ketogennag

Dieta ketogenna moze by¢ skuteczna w postgpowaniu z pacjentami, ktérych problemy
(w tym takze, cho¢ nie wylacznie, napady) oparte sa na braku dostgpnosci do glukozy dla
metabolizmu energetycznego w mozgu, lub sa spowodowane wrodzong wada, ktéra powo-
duje rozwdj kwasicy mleczanowej, kiedy glukoza jest glownym substratem metabolicznym.
Dieta ketogenna jest uwazana za rozsadne podejscie dietetyczne [10] w padaczce, opéznieniu
rozwojowym i utrzymujacej si¢ hypoglycorrachii (niskim st¢zeniu cukru w ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym) powodowanym niedoborem transportera glukozy przez BBB [3]. Podobnie,
dieta ketogenna zostala wykorzystana z powodzeniem u pacjentéw, z wrodzonymi wadami
zwiazanymi ze szlakami glikolitycznymi, np. niedobor fosfofruktokinazy, lub u pacjentow
z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej [14].

PODSUMOWANIE

W roznych badaniach wykazano, ze takim skutecznym i niefarmakologicznym sposobem
leczenia epileps;ji jest m.in. dieta ketogenna (dieta wysokottuszczowa i niskowgglowodano-
wa). Celem terapii za pomoca diety ketogennej jest okreslenie 1 utrzymanie stanu ketozy, co
stuzy ztagodzeniu i zahamowaniu atakow padaczki.

Wyrdznia sig rozne rodzaje diet ketogennych: klasyczng, MCT, mieszana (klasyczna z do-
datkiem MCT), z dodatkiem NNKT (ktéra ma zapobiega¢ podwyzszeniu cholesterolu).

Terapia dicta ketogenna jest wyjatkowa terapia. Wymaga ona wspotpracy doswiadczone-
go multidiscyplinarnego zespotu medycznego. KD musi by¢ rygorystycznie przestrzegana,
poniewaz jakiekolwiek odchylenia moga spowodowaé napad padaczkowy. Dieta ta stoso-
wana bez kontroli moze przyczynia¢ si¢ do powstawania chordéb wynikajacych z zaburzen
metabolizmu.

A. Starbata, S. Halilu Bawa

ZASTOSOWANIE DIETY KETOGENNEJ
WE WSPOMAGANIU LECZENIA EPILEPSIJI

Streszczenie

Dieta ketogenna jest skuteczna w leczeniu epileps;ji, zarowno u dzieci jak i dorostych. Zwigksza sku-
tecznos¢ terapii farmakologicznej i moze by¢ stosowana w innych jednostkach chorobowych takich jak:
otyto$¢, cukrzyca, psychoza maniakalno depresyjna, choroby neurodegeneracyjne, u pacjentow z wro-
dzonymi wadami zwiagzanymi ze szlakami glikolitycznymi. Dieta ketogenna jest bezpieczna i tania.
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A.

Starbata, S. Halilu Bawa
THE ROLE OF KETOGENIC DIET IN THE MANAGEMENT OF EPILEPSY
Summary

Ketogenic Diet is effective in the treatment of epilepsy in both children and adults. KD increases the

effectiveness of conventional therapies and can be applied for the treatment of other diseases. Simulta-
neously, KD is cheaper and does not possess as many adverse effects as conventional medicine.
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