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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disorders affecting 0,5 — 1% of the population.
Nowadays there are different medications to treat epilepsy, however, we still face a problem with drug—
resistance in all age groups. Therefore, scientists are still researching other ways of reducing the frequency
of seizures. The aim of this review is to analyze literature about drug—resistant childhood epilepsy and the
effectiveness of ketogenic diet, its side effects and mechanism of action. We analyzed medical publications
using international databases like PubMed, Wiley Online Library, ScienceDirect. Key words and their
combinations were: ketogenic diet, children epilepsy, drug—resistant epilepsy, tolerability. Ketogenic diet
is safe and effective, however, it requires some extra effort to plan meals and to maintain the diet. This can
cause a lot of burden on children and their parents or guardians. Often, the diet is discontinued because of
this reason, even though it was effective. The most common side effects are gastrointestinal disorders, less
frequent are hyperlipidemia, hyperuricemia, lethargy and others. There has been some negative growth
impacts noted in children on ketogenic diet, so it is advisable to monitor their growth. There are many
countries that apply this diet as a main or as an additional treatment for drug—resistant epilepsy. Some of
these countries are United States, Australia and Europe. It‘s still not known what‘s the mechanism of action
of ketogenic diet, although research suggests the importance of ketosis, changes in gut microbiome,

different energy sources and anti—inflammatory effects.
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Santrauka

Epilepsija yra viena dazniausiy centrinés nervy sistemos ligy, paplitusi tarp jvairaus amziaus zmoniy.
Sia liga serga 0,5 — 1% vaiky. Siuo metu rinkoje yra daug vaisty, skirty epilepsijos kontrolei, ta¢iau gydymui
atspari ligos forma vis dar iSlieka svarbia problema gydant ne tik vaikus, bet ir suaugusiuosius. Todél
ieskoma naujy metody, kaip sumazinti epilepsijos epizody daznj kitais biidais. Sio tyrimo tikslas yra
apzvelgti literatlirg apie vaistams atsparios vaiky epilepsijos gydymo ketogenine dieta rezultatus bei aptarti
jos nepageidaujamus reiskinius, veikimo mechanizmg. Moksliniy darby paieska atlikta kompiuterinése
bibliografinése moksliniy tyrimy bazése PubMed, Wiley Online Library, ScienceDirect. Paieska atlikta
naudojant raktinius Zodzius ir jy kombinacijas: ketogenic diet, children epilepsy, drug—resistant epilepsy,
tolerability. Ketogeniné dieta yra saugi ir efektyvi, taciau reikalauja papildomy pastangy sudarant mitybos
plana bei jo laikantis. Tai gali sukelti nepatogumy tiek vaikams, tiek jy tévams ar globéjams, todél dieta
daznai nutraukiama nors ir buvo efektyvi. Tarp nepageidaujamy reiskiniy daZniausiai pasitaiko
virskinamojo trakto sutrikimai, reciau hiperlipidemija, hiperurikemija, letargija ir kiti. Taip pat, vartojant
ketogening dieta, patartina stebéti vaiky augima, nes tai gali turéti neigiama poveikj. Yra nemazai Saliy,
kuriose §is gydymo biidas jau taikomas esant vaistams atspariai epilepsijai arba skiriamas kaip papildoma
priemoné valdant epilepsijos epizodus, tarp jy ir Jungtinés Amerikos Valstijos, Australija bei Europos Salys.
Vis dar néra tiksliai zinomas ketogeninés dietos veikimo mechanizmas, tac¢iau manoma, kad ji veikia keliais
blidais — organizmo ketozés palaikymu, zarnyno mikrofloros modifikacija, pakitusiu energijos Saltiniu

smegenims bei prieSuzdegiminiu poveikiu.

Raktiniai ZodZiai: vaiky epilepsija, vaistams rezistentiska epilepsija, ketogeniné dieta.
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Tikslas

Apzvelgti ir iSanalizuoti mokslinius
literatliros straipsnius, kuriuose buvo jvertintas
ketogeninés  dietos  terapijos  poveikis,
efektyvumas bei nepageidaujamas poveikis
vaikams, sergantiems gydymui atsparia

epilepsija.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Moksliniy  darby  paieSska  atlikta
kompiuteringje bibliografinéje moksliniy tyrimy
bazése PubMed, Wiley Online Library,
ScienceDirect.  Paieska atlikta naudojant
raktinius Zodzius ir jy kombinacijas: ketogenic
diet, children epilepsy, drug—resistant epilepsy,
tolerability. Straipsniy atrankos kriterijai —
laisvai prieinamos publikacijos angly kalba.
Buvo bandoma koncentruotis j paskutiniy 5 mety
publikacijas, taCiau literattiros Saltiniy laikotarpis
nebuvo ribojamas. Straipsnyje pateikiama 22
moksliniy tyrimy apibendrinta analizé ir

apzvalga.
Ivadas

Epilepsija yra viena dazniausiy
neurologiniy biikliy, kuri paliecia 0,5 — 1% vaiky
[1]. Si liga gali sulétinti smegeny vystymasi bei
sutrikdyti jy funkcija, todél labai svarbu surasti
efektyvy gydyma ankstyvoje vaikystéje [2].

1921 metais dr. Wilder pirma kartg pasiiilé
epilepsija gydyti ketogenine dieta (KD), kuri
daugiausiai sudaryta iS riebaly, pakankamo
baltymy kiekio bei angliavandeniy ribojimo [3].
Tais laikais vaisty nuo epilepsijos (VNE)
pasirinkimas buvo ribotas, todél gydymas dieta
taikytas pla¢iai. Siuo metu VNE rinkoje yra
jvairiy, taciau trecdalis pacienty serga vaistams

atsparia epilepsija [4], todél vis dazniau kalbama

apie ketogeninés dietos naudg vaiky ir

suaugusiyjy epilepsijai.

Yra daug jrodymy, kad ketogeniné dieta
yra saugi, gali padéti sumazinti epilepsijos
epizody daznj, gerina gyvenimo kokybe. Sios
dietos pritaikymas yra platus, ja gali buti gydomi
ne tik suaugusieji, vyresni vaikai, bet ir kiidikiai
[5, 6]. Taip pat ji naudojama gydanti ne tik
epilepsija, bet ir kitus susirgimus, tokius kaip 2
tipo cukrinj diabets, kardiovaskulines ligas, vézj

bei jvairius neurologinius sutrikimus [7].

Siame straipsnyje aptarsime $iuo metu
esanCius jrodymus apie ketogeninés dietos
efektyvuma gydant vaistams atsparig vaiky

epilepsija bei galimus veikimo mechanizmus.

Ar ketogeniné dieta veiksminga?

KD epilepsijai valdyti taikoma nuo XX a.
pirmos  pusés. Per pastaruosius  kelis
desimtmecius intensyviai domimasi KD nauda ir
galima zala vaikams, sergantiems gydymui
atsparia epilepsija. 2020 m. atlikta metaanalize,
kurios tikslas - jvertinti KD veiksmingumg ir
toleravima vaikams ir paaugliams, sergantiems
atsparia epilepsija. Buvo iSanalizuoti septyni
tyrimai, ] kuriuos jtraukti 472 vaikai, sergantys
atsparia epilepsija (< 18 mety). Pradinj teigiama
poveiki (traukuliy daznio sumazgjimas > 50
proc.) pasiekeé 35 — 56,1% KD grupés dalyviy,
palyginti su 6 — 18,2 proc. kontrolinés grupés
dalyviais. Si metaanalizé nustaté reik§mingg KD

efektyvuma, lyginant su kontroline grupe [8].

Tyrimo metu buvo jvertintas KD poveikis
psichosocialiniams veiksniams. Stebint
pacientus 4 meénesius, nustatytas didesnis

produktyvumas, sumazgjusi jtampa, nerimas,
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priesiskumas, pageréjusios kognityvinés
funkcijos vaikams, kuriems taikyta KD [8]. Be
to, Sharma ir kt. pranesé apie budrumo, elgesio,
socialinés sgveikos ir miego pageréjima [9].
Vertinant gyvenimo kokybe, buvo nustatytas tik
minimalus skirtumas tarp KD paremtos mitybos
ir jprastos tyrimo dalyviy mitybos [10].
Metaanalizéje buvo jvertintas KD poveikis
traukuliy sunkumui. Trijuose i§ septyniy tyrimy
traukuliai, taikant KD, nepalengvéjo. Dviejuose
i§ trijy tyrimy nustatytas statistiskai reikSmingas
traukuliy sunkumo sumazéjimas [8]. El-Rashidy
ir kt. pranesé apie vidutinj traukuliy sunkumo
sumazéjimg 35,89% (KD), palyginti su 1.79%
(normali dieta) po 6 ménesiy stebéjimo [11].
Lambrechts ir kt. taip pat nustaté vidutinj
priepuoliy sunkumo sumazéjimg 65,2% (KD),
palyginti su 36,8% (normali dieta) 4 ménesiy
stebéjimo metu [12].

Ketogeninés dietos salygotos

nepageidaujamos reakcijos

Vertinant KD saugumg ir toleravima
vaikams,  sergantiems vaistams  atsparia
epilepsija, iSanalizuota 2017 metais atlikta
metaanalizé. Tyrimo duomenimis, nustatyta
daugiau nei 40 nepageidaujamo poveikio (NP)
tipy. DaZniausiai pasireiské virskinimo trakto
sutrikimai  (40,6%) — viduriy uZkietéjimas,
viduriavimas, vémimas, alkis, pilvo skausmas,
gastroesofaginio refliukso liga [8, 13]. Retesnés
NP buvo hiperlipidemija (12,8%),
hiperurikemija  (4,4%), letargija  (4,1%),
infekcinés ligos (3,8%) ir hipoproteinemija
(3,8%). Sunkios NP, tokios kaip kvépavimo
nepakankamumas, trombocitopeniné purpura ir
pankreatitas, pasireiské ne daugiau kaip 0,5%
vaiky [13]. Nors tyrimy metu nebuvo nustatyta

su KD susijusiy mirciy, taciau nemaZzai pacienty,

besilaikanc¢iy dietos, turi sunkig negalig ir yra
labiau pazeidziami - jautris infekcijoms,

aspiracijai ir organy disfunkcijai [14].

Analizuojant NP, buvo jvertintas KD
poveikis vaiky augimui. Dviejy tyrimy rezultatai
parodé teigiamg arba i§ dalies teigiama KD jtaka
augimui [11], taCiau SeSiuose tyrimuose
nustatyta, kad dieta turéjo neigiamg arba i$ dalies
neigiamg poveiki [15]. Daugumos tyrimy,
rodanciy neigiamg poveiki, stebéjimo laikotarpis
buvo > 12 ménesiy. PrieSingai, keturiy tyrimy,
kuriuose  nenustatyta neigiamo  poveikio
augimui, stebéjimo laikotarpiai buvo 4 arba 6
ménesiai. Todél manoma, kad KD jtaka augimui
pasireiskia po ilgesnio dietos taikymo
laikotarpio. Taigi vaiky, vartojan¢iy ilgalaike
KD terapija, augimo biiklé turéty biiti reguliariai
stebima [13].

KD nutraukimo priezastys yra
individualios [5]. Nustatyta, kad beveik pusé
vaiky nutrauké dieta dél nepakankamo
veiksmingumo, apie 11% pacienty ar jy globéjy,
dieta buvo per daug ribojanti. I viso apie 54,8%
pacienty KD nutraukeé dél bet kurios i§ Siy dviejy
priezas¢iy. Salutinis poveikis nebuvo pagrindiné
KD nutraukimo priezastis [13]. Apytiksliai 80%
vaiky, serganciy atsparia epilepsija, nenustatyti
traukuliy  pasikartojimai  sustabdzius KD
vartojima [5].

Ketogeninés dietos taikymas ijvairiose

Salyse

Daugumai vaiky, kuriems iSsivysto
epilepsija, buklé pageréja pritaikius tinkama
farmakologinj gydyma, taciau mazdaug 20 —
30% liga yra atspari medikamentiniam gydymui
[16]. Siai populiacijai KD gali bati labai efektyvi
ir turéty buti pradéta ligos pradzioje [17]. 2008
m. Amerikoje atliktas tyrimas, stebint vaikus,
serganéius gydymui atsparia epilepsija, parodé,

kad tik 36% apklaustyjy KD taiko po
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nesekmingo gydymo jvairiais vaistais nuo
epilepsijos. I8 likusiyjy 16% niekada netaiké KD,
24% — retai, 24% — KD buvo tik kaip paskutiné
priemoné [18]. Australijoje KD epilepsija
serganciy vaiky gydymui pirma karta buvo
taikyta 1960—yjy pabaigoje. Dabar KD sitiloma
kaip gydymo budas visose pagrindinése
Australijos vaiky ligoninése, taciau riboti
dietiniai iStekliai salygoja maza dietos taikyma ir
paprastai skiriama tik vaikams, sergantiems
sunkiai gydoma epilepsija, kuriems néra

galimybés paskirti chirurginj gydyma.

Europos Salys gana intensyviai taiko KD
gydymui atspariais vaiky epilepsijos atvejais ir
Siuo atzvilgiu yra vienas pirmaujanciy regiony

pasaulyje [19].

Ketogeninés dietos veikimo

mechanizmas

Kodél ketoniné dieta gali padéti sergant
epilepsija, néra tiksliai Zinoma, taciau yra kelios

teorijos.

Pirmoji teorija pagrista organizmo ketoze.
Manoma, kad ketonai veikia stabilizuodami
neurony membranas, todél padidéja traukuliy
suzadinimo slenkstis [5,16]. Atliktame tyrime,
20 vaiky su epilepsija $eSis ménesius maitinosi
modifikuota Atkinso dieta. 65% tyriamyjy, ligos
epizody kiekis sumazéjo > 50%, o 35% vaiky
epizodai suretéjo > 90%, 18 jy, keturiems visiskai
iSnyko. Visi vaikai per keturias gydymo dienas
pasieké viduting ketoz¢. Pastebéta, kad didele
ketozé turéjo jtakos geresniems rezultatams tik
pirmg gydymo ménesi (p = 0,04), o véliau
reik§més neturé¢jo. Taip pat, tik 29% tyriamyjy
pavyko islaikyti pastovia ketozg. IS 10-ties
pacienty, kuriems ketozé neisliko, tik dviem

epilepsijos epizodai pablogéjo [20].

Taip pat, smegenims gaunant energijos i$

gliukozés, ji generuojama labai greitai, todél

sudaromos salygos epilepsijos priepuoliui jvykti.
Esant ketozei, energija, reikalinga priepuoliams,
gaminama léc¢iau, todél jos nepakanka greitiems
ir dazniems neurony iSkrovos epizodams — jie
suretéja. Sis mechanizmas buvo pavaizduotas
peléms paskyrus glikolizés inhibitoriaus 2-—
deoksi—d—gliukozés ir nustacius jo antiepilepsinj

poveikj [21].

Kita teorija teigia, kad KD gali turéti jtakos
zarnyno mikroflorai ir taip veikti epilepsijos
simptomus. Atliktuose tyrimuose pastebéta, kad
maitinantis §ia dieta, sumazéja bakterijy
jvairové. AiSkiai sumazéja Firmicutes ir
Acinetobacter spp. bei padaugéja Bacteroidetes
bakterijy [4]. Taip pat padaugéja Akkermansia
muciniphila ir Parabacteroides spp. bakterijy. Sis
mikrofloros pokytis mazina gama-glutamilo
aminortgsties kiekj kraujyje ir taip padidina
GAMA/glutamato kiekj smegenyse,. Manoma,
kad tai retina epilepsijos priepuoliy daznj [2,22].

Visi Sie mechanizmai veikdami kartu
sukuria antiepilepsinj poveikj. Pastebéta, kad KD
turi ir prieSuzdegiminj veikima, todél tikétina,
kad jis taip pat padeda valdyti ne tik epilepsijos
epizodus, bet ir kity ligy simptomus [5]. Tacdiau
reikia atlikti daugiau tyrimy, norint iSsiaiskinti

tiksly ketogeninés dietos veikimo mechanizma.
Apibendrinimas ir iSvados

KD yra efektyvi ir saugi gydant vaikus,
serganCius vaistams atsparia epilepsija. Ji turi
teigiama poveikj ne tik priepuoliy kontrolei,
taciau taip pat salygoja psichosocialiniy ir
neurokognityviniy funkcijy geré¢jimg. KD yra
gerai toleruojamas gydymo biidas vaikams,
Salutiniai reiskiniai yra lengvi ir kontroliuojami.
Dazniausi nustatyti NP buvo virSkinimo trakto
sutrikimai, taCiau neigiamo poveikio galima

iSvengti Siek tiek pakoregavus gydyma.

Koks  ketogeninés dietos  veikimo

mechanizmas, dar néra pilnai aisku. Yra kelios
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teorijos, pagrindziancios KD poveikj vaikams,
sergantiems vaistams atsparia epilepsija ir
manoma, kad teigiamus rezultatus lemia keli
skirtingi mechanizmai. Vieni i§ jy yra susij¢ su
organizmo ketoze, sumazéjusiu  energijos
gavimu 1§ gliukozés, pasikeitusia Zzarnyno

mikroflora bei prieSuzdediminiu dietos poveikiu.
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