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abstrakt

Dieta z niskim indeksem glikemicznym (LGIT), podejscie dietetyczne skupiajace sie na indeksie glikemicznym i zmniejszonej
podazy weglowodandw, okazuje sie skuteczna w zmniejszaniu czestosci napadéw wsréd ogdlnej populacji 0séb chorych na
padaczke. Padaczka jest czestg przypadtosciag w zespole Angelmana, a napady s czesto oporne na wiele lekow, zwtaszcza w
przypadkach delecji matczynej. Leczenie dieta stato sie coraz czesciej wykorzystywang opcja w leczeniu padaczki, nierzadko
w kombinacji z lekami przeciwpadaczkowymi, ze wzgledu na jej skutecznos¢ i korzystny profil efektéw ubocznych. Ponizsze
badanie ma na celu oszacowanie skutecznosci diety z niskim indeksem glikemicznym (LGIT) w osiagnieciu kontroli napadéw
padaczki w zespole Angelmana. Na podstawie retrospektywnej analizy danych medycznych 23 pacjentow, ktdrzy
wykorzystywali diete z niskim indeksem glikemicznym (LGIT) w Klinice oraz Centrum Dietetycznej Terapii Epilepsji (Clinic and
Center for Dietary Therapy of Epilepsy) w szpitalu Massachusetts General Hospital, odkrylismy, ze wysoki poziom kontroli
napadoéw oraz korzystny profil efektéw ubocznych czynig diete z niskim indeksem glikemicznym (LGIT) realng opcja leczenia
napaddéw w zespole Angelmana. Wiekszos¢ badanych w naszej kohorcie doswiadczyto redukcji napadéw na jakims$ poziomie
po rozpoczeciu diety, 5 (22%) utrzymato catkowitg eliminacje napaddéw, 10 (43%) utrzymato eliminacje napaddéw za
wyjatkiem okolicznos$ci infekeji lub stanéw padaczkowych niedrgawkowych, 7 (30%) doswiadczyto zmniejszenia czestosci
wystepowania napaddw, a tylko w przypadku 1 osoby (4%) zabrakto informacji pozwalajgcych na okreslenie kontroli
napadéw po wejsciu na diete. Monoterapia dieta o niskim indeksie glikemicznym (LGIT) byta skuteczna w przypadku
niektérych badanych w przyjetej kohorcie, lecz wiekszos¢ badanych wecigz réwnolegle stosowata terapie lekami
przeciwpadaczkowymi. Niektéorym badanym udato sie utrzymac ten sam poziom kontroli nad napadami przy uzyciu
tagodniejszej wersji diety o niskim indeksie glikemicznym (LGIT), ktéra zawiera wieksze ilosci weglowodandéw o niskim
indeksie glikemicznym. Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy poziomem restrykcji weglowodanowej a poziomem kontroli
napaddéw padaczki. Paru badanych doswiadczyto efektow ubocznych, ktére byty tagodne i tatwe do wyleczenia. Skutecznos¢
diety z niskim indeksem glikemicznym (LGIT) oraz jej korzystny profil efektéw ubocznych czynig diete swietng alternatywa
badz uzupetnieniem terapii lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu napadéw w zespole Angelmana.
© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Wstep

Od czaséw biblijnych, terapie dietetyczne byty stosowane w celu tagodzenia
napadoéw padaczki [1]. Hipokrates wierzyt, ze poszczenie jest pomocne w oczyszczaniu
ciata chorego, a owe oczyszczenie wigzato sie z redukcjg aktywnosci napadowej [2].
Dziatanie diety ketogennej, specyficznej formy terapii dietetycznej stworzonej w Klinice
Mayo w roku 1924, opiera sie o wprowadzenie organizmu w stan nasladujacy gtodzenie
w celu uzyskania kontroli nad napadami padaczkowymi [3,4]. Rezultatem diety jest
zwiekszony obrot ciat ketonowych we krwi, ktére stuzg moézgowi jako gtdwne Zrddto
energii [5]. Wykazano, ze takie przestawienie metabolizmu redukuje aktywnosé
napadowa [6].
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Dieta z niskim indeksem glikemicznym (LGIT), ktéra powstata w Centrum
Dietetycznej Terapii Epilepsji (Center for Dietary Therapy of Epilepsy) w szpitalu
Massachusetts General Hospital (MGH), wykazuje podobienstwo do diety ketogennej,
lecz pozwala na wiekszg swobode w zakresie dietetycznym. Terapia LGIT nie wymaga
scisle ustalonego jadtospisu, lecz skupia sie gtéwnie na indeksie glikemicznym i wielkosci
porcji zamiast na rygorystycznych proporcjach ttuszczu do weglowodandw i biatka w
diecie [7]. Podczas gdy dieta ketogenna znaczaco redukuje dzienng podaz
weglowodanéw oraz wymaga S$cistej jej kontroli bazujac na zaleconej proporcji
ketogennej, w terapii LGIT celem jest podaz od 40 do 60g weglowodandéw dziennie.
Przyjmowane weglowodany jednakze musi cechowac niski indeks glikemiczny (w skrécie
IG lub GI; ponizej 50) [7]. Indeks glikemiczny mierzy wptyw okreslonego produktu na
poziom glukozy we krwi [8]. Produkty posiadajace wyzsze wartosci IG podnoszg poziom
glukozy bardziej niz te, ktorych IG ma nizsze wartosci. Dieta LGIT byta wykorzystywana w
leczeniu pacjentéw z epilepsjg w Centrum Dietetycznej Terapii Epilesji szpitala MGH od
roku 2002. Pierwsze badanie, opublikowane w 2005, badajace potencjalng role diety
LGIT w leczeniu padaczki opornej na leczenie wykazato, ze sposréd dwudziestu
pacjentow w badaniu dziesieciu osiaggneto ponad 90%-owa redukcje w napadach
padaczki [7]. Opublikowane nie tak dawno badanie prospektywne z 2012 roku oceniato
kohorte szesciorga dzieci z zespotem Angelmana (AS), ktére rozpoczety diete LGIT. Po 4
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miesigcach na diecie, tréjka osiggneta catkowita remisje napaddw, jeden pacjent uzyskat
ponad 90%-owa redukcje napaddw, a jeden redukcje na poziomie 80-90%. Po roku
kazdy z tych pieciu badanych, ktérzy pozostali na diecie osiggneto ponad 90%-owa
redukcje napaddw oraz poprawe w zapisie EEG [9].

Zesp6t Angelmana (AS) jest neurogenetycznym zaburzeniem spowodowanym
utratg funkcji matczynej kopii genu UBE3A w chromosomie 15 w wyniku delecji (68-
75% przypadkow), dezaktywacji matczynej kopii genu poprzez mutacje (8-11%),
odziedziczeniu dwdch ojcowskich kopii genu (tzw. Disomia uniparentalna lub
jednorodzicielska — UPD — 2-7%) lub defektu imprintingu w chromosomie 15 (2-5%)
[10,11]. Chorym z AS czesto towrzyszy padaczka i nieprawidtowy zapis w
elektroencefalografii obejmujgcy zwolnienie aktywnosci tta, skoki aktywnosci fal delta i
okazyjne wytadowania padaczkowe. Napady padaczkowe sg o wiele czestsze u chorych
z delecjg matczyng [12-15], a chorujgcy na padaczke prezentujg zwykle réznorodne
typy napadéw [13,15,16]. Dodatkowo w zespole wspdtwystepuja problemy ruchowe,
problemy ze snem, zaburzenia poznawcze, jak réwniez zaburzenia od strony uktadu
pokarmowego.

W tym badaniu retrospektywnym oceniano kohorte 23 badanych chorych na zespét
Angelmana, ktorzy rozpoczeli diete niskich indeksow glikemicznych (LGIT). Celem
badania byta ocena skutecznosci i tolerancji diety LGIT jako terapii epilepsji w zespole
Angelmana.

2. Metodologia

2.1. Ocena i edukacja

Pacjenci podlegajacy badaniu zostali przyjeci zaréwno przez neurologa, jak i
dietetyka w Centrum Dietetycznej Terapii Epilepsji (Center for Dietary Therapy of
Epilepsy) w szpitalu MGH w Massachusetts w celu edukacji na temat diety LGIT i
nastepujgcym schemacie wizyt kontrolnych w trakcie przebiegu leczenia. Wizyty
kontrolne byty niezbedne w biezgcej ocenie skutecznosci oraz w celu omdwienia
modyfikacji w zakresie leczenia i diety. Podczas kazdej z wizyt rejestrowane byty
pomiary antropometryczne, w tym wzrost i masa ciata. Kazdorazowo odnotowywane
przez lekarza byly réwniez wszelkie zmiany w kontroli napadéw czy stosowaniu lekdw.
W niezbednych przypadkach zapisywano réwniez wyniki testow laboratoryjnych oraz
badania elektroencefalografem, ktére podlegaty tajemnicy lekarskiej.

Przed rozpoczeciem diety LGIT, rodzice uzupetniali trzydniowe dzienniczki
zywieniowe i kwestionariusze czestosci spozycia. Stuzyly one dietetykowi do
zapewnienia zindywidualizowanych zalecen w kontekscie docelowego dziennego
spozycia makrosktadnikéw i propozycji positkdw czy przekasek, ktére spetniatyby
zalecenia diety LGIT dostarczajgc dziennie okoto 40-60g niskoglikemicznych
weglowodandéw (IG <50). Zalecenia byty modyfikowane w trakcie stosowania diety w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentéw i poziomie kontroli napadéw
padaczkowych. Dane te byty dostepne w przypadku 16 z 23 badanych w przyjetej
kohorcie.

2.2. Zebranie danych i ich analiza

Przeprowadzono retrospektywny przeglad danych medycznych 38 pacjentéw z
zespotem Angelmana, u ktdrych przeprowadzono eukacje na temat diety LGIT w Klinice
Dietetycznej Terapii Epilepsji w szpitalu MGH w Massachusetts. Oceniono dane
kazdego badanego z osobna, wigczajac dane z wizyt w klinice, komunikacji z rodzicami i
wyniki laboratoryjne od roku 2011 az po styczen 2016. Dane te zapisane zostaty przez
dwdch specjalistow, osteopaty i mgr nauk o zdrowiu Ronalda Thiberta oraz lekarza
medycyny, doktor Elizabeth Thiele, a takze jednego dietetyka licencjonowanego,
rejestrowanego, Heidi Pfeifer, ktdra jest jednym z pracownikéw medycznych w
Centrum Dietetycznej Terapii Epilepsji MGH. Nastepujgce kryteria zadecydowaty o
wytaczeniu 15 pacjentéw z etapu analizy danych: 2 chorych poddano przejsciu na diete
ketogenng w zwigzku z koniecznoscig gastrostomii zanim mozliwe byto uzyskanie
dostatecznych danych nt. stosowanej diety LGIT podczas wizyt kontrolnych; 8 badanych
poddano edukacji na temat diety LGIT, lecz nie zostata ona u nich wprowadzona; 5
pacjentéw poddano edukacji na temat diety LGIT zbyt krétko przed rozpoczeciem
badania, by mozliwe juz byto zarejestrowanie wynikéw kontrolnych. W zwigzku z
powyzszym, w kohorcie mogto pozosta¢ 23 pacjentéow. Zarejestrowano i
przeanalizowano dane dotyczace kontroli napaddéw, ich rodzaju, pomiaréw
antropometrycznych,  wynikéw  badarn  laboratoryjnych, uzywanych lekéw
przeciwpadaczkowych (AED), efektéw ubocznych, uzyskanych korzysci oraz
suplementéw, ktore wiaczono podczas diety LGIT. Na podstawie zebranych danych
przeprowadzono obserwacje, jednakze aby uzyska¢ bardziej formalng analize
statystyczng niezbedna by byta wigksza grupa badana.

Wyniki badan laboratoryjnych zostaty wykorzystane do obliczen i analizy wyfgcznie
jesli dostepne byly ostatnie 3 badania dla kazdego pacjenta. Jeden z pacjentéw
posiadat dodatkowe zaburzenie metaboliczne, ktdére wymagato ograniczenia podazy
biatka, w zwigzku z czym dieta LGIT przyjeta forme podobng raczej do diety ketogennej
w poréwnaniu z innymi badanymi, jednakze wcigz opierata sie na wyzszej ilosci
weglowodandw, niz w tradycyjnej diecie ketogennej. Dane tego pacjenta zostaty
wigczone, pomijajac analize podazy makrosktadnikdw. Przedstawione badanie uzyskato
akceptacje komisji bioetycznej szpitala Massachusetts General Hospital. Zniesiono
koniecznos¢ uzyskania zgody, jako ze badanie miato charakter retrospektywnej analizy
danych z minimalnym ryzykiem dla badanych.

3. Wyniki

3.1. Dane demograficzne

Ostatecznie w sktad kohorty weszto 23 chorych na zespét Angelmana w wieku od 2
do 31 lat, ze $rednig wynoszaca wiek 8 lat w momencie zakoriczenia zbierania danych w
dniu 1 marca 2016 roku. Wiekszo$¢ badanych (78%) miata mniej niz 10 lat. Pietnastu
badanych (65%) byto ptci meskiej, a 8 (35%) zerskiej. Wiekszo$¢ badanych (87%)
posiadata delecje, podczas gdy 2 (8%) cechowata mutacja genu UBE3A, zas 1 pacjent
(4%) chorowat z powodu disomii uniparentalnej. Zaden z badanych nie posiadat defektu
imprintingu.

3.2. Rodzaje napadéw padaczkowych

Osoby z zespotem Angelmana moga doswiadcza¢ wielu réznych rodzajéw napadow.
W przyjetej kohorcie u badanych obecne byty srednio 2 rodzaje napadéw do maksimum
4 ich rodzajéw. Trzynastu badanych (57%) doswiadczato napaddw atonicznych, 13 (57%)
miato uogdlnione napady toniczno-kloniczne, u 6 (26%) wystepowaty napady
ogniskowe, 5 (22%) miato napady miokloniczne, 5 (22%) atypowe napady
nieswiadomosci, zas 1 (4%) napady toniczne (Wyk. 1).

3.3. Dieta i wizyty kontrolne

Sposrdd 23 badanych, 20 (87%) pozostato na diecie LGIT umozliwiajgc kontrole w
Centrum Dietetycznej Terapii Epilepsji szpitala MGH, zas 3 pacjenci (13%) wypadli z
badania. Sposréd 20 pacjentdw, ktdrzy kontynuowali badanie, 3 (13%) przeszto na
bardziej tagodna wersje diety LGIT, ktéra uwzgledniata wieksze ilosci weglowodanéw o
niskim indeksie glikemicznym. Przecietny czas trwania leczenia wsréd wszystkich
badanych pozostajacych obecnie na diecie LGIT lub jej tagodniejszej wersji wynidst 3.0 +
2.5 roku. Dtugos¢ leczenia wahata sie od 3 miesiecy w przypadku pacjenta, ktory
rozpoczat i pozostat na diecie LGIT niedawno, do 7.6 lat dla oséb, ktére kontynuowaty
diete przez jednakowy okres czasu i wcigz na niej pozostaja. Uptyniecie minimum roku
od terminu edukacji na temat diety dotyczyto tylko 16 z 23 badanych w kohorcie. Dla
pozostatych 7 badanych ten okres jeszcze nie uptynat do momentu zakornczenia badania.
W ocenie pierwszego roku leczenia wykazano, ze wiekszo$¢ badanych poddanych
edukacji ponad rok wczesniej (n = 14; 88%) kontynuowato diete po uptynieciu
pierwszego roku, a tylko 2 (13%) nie udato sie utrzymac wizyt kontrolnych w ciggu
pierwszego roku (Wyk. 2). Rodziny 8 pacjentéw (35%) podjeto prébe prowadzenia
wiasnej wersji diety LGIT przed ich edukacja w Centrum w szpitalu MGH w
Massachusetts.

Srednia ilo$¢ graméw weglowodanéw zaleconych badanym na diecie LGIT wyniosta
45g na dzien, przy czym wyniki wahaty sie od 27 do 60g weglowodandw dziennie.
Srednia proporcja graméw ttuszczu do graméw weglowodandw i biatka wyniosta 1:4,3
przed rozpoczeciem diety LGIT i ulegta zmianie do sredniej proporcji 1:1,3 po przejsciu
na diete. Przed wejsciem na diete Srednio 42% kilokalorii pozyskiwanych byto z
weglowodandw, a 40% z ttuszczow. Po przejsciu na diete LGIT, srednio 13% energii
pochodzito z weglowodandw, a 61% z ttuszczéow (Wyk. 3).

3.4. Wyniki badar laboratoryjnych (Tabela 1)

Sredni poziom beta-hydroksymaslanu (BOHB) we krwi (n = 11) przed rozpoczeciem diety
LGIT wynidst 0.4 + 0.6 mmol/L, po przejiciu na diete wynosit 1.4 + 1.2 mmol/L. $redni
zbadany poziom azotu mocznika (BUN) we krwi (n = 13) przed przejSciem na diete wynidst
15.5 + 4.7 mg/dL oraz 18.4 + 4.7 mg/dL po zastosowaniu diety. Srednia zawarto$¢ dwutlenku
wegla (CO2) w osoczu (n = 12) przed rozpoczeciem diety wynidst 22.8 + 3.5 mmol/L, za$ po
rozpoczeciu diety 23.0 + 2.7 mmol/L. Sredni poziom karnityny catkowitej we krwi (n = 8)
przed przejsciem na diete wynidst 47.3 + 14.6 nmol/mL, a po zastosowaniu diety 47.3 + 12.6
nmol/mL. Sredni poziom karnityny wolnej we krwi (n = 8) przed przejéciem na diete wynidst
38.3 + 13.1 nmol/mL, a po przejiciu na diete 31.5 + 8.2 nmol/mL. Sredni poziom glukozy we
krwi w kohorcie (n = 7) po rozpoczeciu diety wynidst 81 mg/dL. Nie byty dostepne
wystarczajace dane do przeliczenia Sredniego poziomu glukozy we krwi przed przejsciem na
diete LGIT.

3.5. Wskazniki antropometryczne

Srednia wartoé¢ wskaznika BMI w badanej kohorcie (n = 22) wynidst 17.2 + 1.9 kg/m2.
Wartosci percentylowe dla wskaznika BMI (n = 11) pozostaty stosunkowo stabilne po
rozpoczeciu diety. Pieciu badanych doswiadczyto ogdlnego spadku BMI o $rednio 0.05

kg/m2, a 9 badanych wzrostu o $rednio 0.04 kg/m2.

3.6. Kontrola napadéw (Tabela 2)

Przed rozpoczeciem diety LGIT 23 badanych w kohorcie miato nastepujaca czestotliwosé
napaddéw: 5 (22%) doswiadczato napaddw co dnia, 3 (13%) cotygodniowo, 2 (9%) co miesiac,



O.R. Grocott et al. / Epilepsy & Behavior 68 (2017) 45-50

60%

50%

40%

30%

20%

dany rodzaj napadu

10%

0%

Illlt

Procent oséb dogwiadczajscych

Uogélnione Atoniczne
Toniczno-

kloniczne

Ogniskowe Atypowe

Miokloniczne  Toniczne
Nieswia
domosci

Rodzaj napadu

Wyk. 1. Najczestsze typy napadow padaczki w badanej kohorcie w procentach osob, ktére doswiadczyty danego rodzaju ataku.

1 (4%) doswiadczat epizodéw niepadaczkowych stanéw napadowych (NCSE), 3 (13%)
miato napady rzadziej niz raz w miesigcu, 3 (13%) napadéw doznawato tylko w
okolicznosciach infekcji, 3 (13%) nie miato jeszcze napaddéw padaczki, 2 (9%) miato
remisje napaddw, najprawdopodobniej w wyniku rozpoczecia przez rodzicow wiasnej
formy diety LGIT przed przyjeciem do kliniki, a 1 (5%) kontrolowato z powodzeniem
napady stosujac leki przeciwpadaczkowe, lecz chciato z nich zrezygnowaé poprzez
przejscie na monoterapie dietg LGIT.

Po przejsciu na diete LGIT dokonano nastepujgcych obserwacji:
U 5 badanych z codziennymi napadami, u 1 (20%) nastgpita remisja napaddéw za
wyjatkiem standw infekcyjnych, a u pozostatych 4 (80%) zaobserwowano zmniejszenie
ich czestotliwosci, z czego 3 badanych udato sie je zredukowa¢ o ponad 90%, a u 1
chorego redukcja wyniosta miedzy 50% a 90%.
Sposréd 3 badanych z cotygodniowymi napadami, 1 (33%) wszedt w remisje za
wyjatkiem okreséw infekcji, a pozostatych 2 (66%) doswiadczyto redukcji napaddow.
Sposrdd chorych u ktérych nastgpito zmniejszenie czestotliwosci 1 osoba doswiadczyta
redukcji o ponad 90%, a 1 miedzy 50% a 90%. U 2 badanych z napadami
comiesiecznymi, 1 (50%) osiagnat remisje napaddéw, a 1 (50%) remisje za wyjatkiem
okresow infekcji. Jedna osoba, u ktérej obserwowano epizody NCSE doswiadczata ich
okazyjnie. 3 badanych z napadami wystepujacymi rzadziej niz co miesigc przed
rozpoczeciem diety zaobserwowata nastepujace rezultaty: 1 (33%) osoba weszta w
remisje napadow za wyjatkiem standw infekcyjnych lub w wyniku spozycia zbyt duzej
ilosci weglowodandw, 1 (33%) osiagneta remisje za wyjatkiem okazyjnych epizodow
NCSE, a 1 zauwazyta redukcje w czestosci napadéw o ponad 90%.
3 badanych, ktérzy obserwowali napaddéw przed rozpoczeciem diety, doswiadczyta
nastepujacych wynikéw: 1 (33%) utrzymata remisje napadéw za wyjatkiem okresow
wystepowania infekcji lub po spozyciu nadmiaru weglowodandéw, 1 (33%) utrzymato
remisje poza niepadaczkowymi stanami napadowymi, a 1 (33%) nie posiadato
wystarczajacych informacji w swoich danych, by okresli¢ poziom kontroli napadéw na
diecie LGIT. 3 badanych, ktérzy doswiadczali napadéw tylko podczas infekcji przed
wejsciem na diete LGIT zaobserwowato nastepujgce rezultaty: 2 (67%) doswiadczyto
catkowitej remisji napadéw, a 1 (33%) utrzymywato remisje za wyjgtkiem okreséw
infekcji. 2 badanych, ktérzy juz byli w remisji napadéw przed wdrozeniem diety LGIT
dzieki modyfikacji diety przez rodzicow zaobserwowato nastepujace efekty: 1 (50%)
badany pozostat w catkowitej remisji, a 1 (50%) utrzymat remisje za wyjatkiem okresow
infekcji. Jeden badany w kohorcie bedacy w remisji dzigki lekom przeciwpadaczkowym,
a ktory zdecydowat sie rozpocza¢ diete w celu zejscia z lekéw utrzymat remisje
napaddw, a takze byt w stanie zredukowa¢ dawki przyjmowanych lekéw, lecz nie byt w
stanie zaprzestac ich stosowania catkowicie, w zwigzku z czym pozostat na ich niskich
dawkach.

100%
90%
80%
70%
60% Wypadto z badania

50% ® Nie osiggneto

40% wyznaczonego czasu

30% B Kontynuuje diete

% Pacjentéw

20%
10%

ODO

6 m-c

1m-c 3m-c 9 m-c 1rok

Czas od rozpoczecia diety
Wyk. 2. Procent pacjentow w kohorcie, ktdrzy w ciggu roku utrzymali
diete, wypadli z badania lub nie osiagneli wyznaczonego okresu czasu.

Rodzice 8 badanych wprowadzito u swoich dzieci ograniczenia w ilosci przyjmowanych
weglowodandw zanim przystgpili do edukacji w klinice w zwigzku z dietg. Sposréd tych
badanych, 2 byta w remisji napadéw jeszcze przed przystapieniem do edukacji w klinice, a
po jej wdrozeniu utrzymato reisje za wyjatkiem okolicznosci infekcji. Tréjka sposrod tych
badanych po przystgpieniu do edukacji dietetycznej utrzymato poziom kontroli napadéw
zblizony do osigganego za pomoca modyfikacji dietetycznych wprowadzonych przez
rodzicow. Jedna osoba byta w remisji napadéw za wyjgtkiem okolicznosci infekcji
pozostajgc na zmianach diety wprowadzonych przez rodzica, lecz pdzniej wymagata
dotaczenia kwasu walproinowego (VPA) by utrzymaé kontrole napaddéw. Po przejsciu
edukacji na temat diety LGIT u pacjenta obserwowano remisje napadéw oraz mozliwe
byto zaprzestanie podawania VPA pozostajagc w remisji na monoterapii dietg LGIT.
Rodziny pozostatej 2 badanych obnizyto podaz weglowodandw na wtasng reke i cho¢ nie
zaobserwowali catkowitej remisji napadow, to po przystapieniu do edukacji dietetycznej
doswiadczyli ich ustapienia za wyjgtkiem okresow infekgji.

3.7. Leki przeciwpadaczkowe

Wiekszos$¢ badanych w kohorcie uzupetniato diete LGIT o leki przeciwpadaczkowe albo juz
w momencie inicjacji diety, albo po przejSciu na nig. Dwoma najczesciej uzywanymi
lekami byty lewetyracetam (LEV) i klobazam (CLB) O$miu badanych (35%) uzyskato
redukcje napadéw na kombinacji LEV | diety LGIT. Siedmiu (30%) uzyskato redukcje na
potaczeniu CLB i diety LGIT.Cztery osoby (17%) uzyskaty redukcje napadéw na kombinacji
LEV, CLB i diety LGIT. Dwojka (9%) uzyskata takie efekty stosujac potaczenie VPA (kwas
walproinowy) i diety LGIT. Redukcja napaddéw byta réwniez widoczna u stosujacych
potaczenie lamotryginy (LTG), CLB i diety LGIT u jednego badanego oraz kombinacje
klonazepamu (CLZ) z dietg LGIT u kolejnego.

Pieciu badanych w pewnym momencie terapii podjeto prébe przejscia na monoterapie
dietg LGIT. Jeden z nich pozostat w remisji napadéw stosujagc monoterapie dietg i nigdy
nie uzywat lekéw przeciwpadaczkowych. Dwdch badanych stosowato monoterapie dietg
na jakims etapie leczenia z pozytywnymi rezultatami. Jeden z nich zaprzestat stosowania
przyjmowanych VPA i LEV, pozostajac na diecie LGIT. Drugi utrzymywat remisje napadow
na monoterapii dietg LGIT przez dwa lata, dopdki nie zaczat doswiadczaé epizodéw NCSE,
w wyniku czego do leczenia wigczono CLB.

3.8. Efekty uboczne

Efekty uboczne odnotowane zostaty u 9 pacjentdw w oparciu o sprawozdania rodzicéw. U
dwdch badanych zaobserwowano niskie poziomy karnityny we krwi, co rozwigzano za
pomoca jej suplementacji. U jednego badanego zgtoszono niedostateczng podaz ptyndw,
a przejsciowe problemy z apetytem u kolejnego. Zaparcia wystapity u dwdch badanych, u
ktorych przed przejsciem na diete problem ten nie wystepowat. Jeden pacjent
doswiadczyt utraty masy ciata, co zostato rozwigzane zwigkszeniem podazy kalorii. U
dwdch sposrdd badanych wystapita najprawdopodobniej kwasica, co zostato rozwigzane
suplementacjg cytrynianéw (Cytra-K).

3.9. Suplementacja

Wszyscy 23 badani w przyjetej kohorcie otrzymato zalecenie przyjmowania minimalnej
dziennej dawki multiwitaminy i suplementu zawierajagcego wapn w celu pokrycia ich
zapotrzebowania. Pietnastu  (65%) zgtosito przyjmowanie dodatkowych witamin i
mineratéw, ktére byty dotaczone w zwigzku z nieprawidtowosciami w badaniach
laboratoryjnych lub na zyczenie rodzicow. W zwigzku z zaburzeniami od strony uktadu
pokarmowego u 7 (30%) pacjentéw zgtoszono stosowanie preparatu makrogolu (PEG
3350/Miralax) w leczeniu zaparé¢, a 7 (30%) przyjmowato leki na refluks zotgdkowo-
przetykowy. Pieciu badanych (22%) suplementowato diete olejem kokosowym lub MCT, 3
(13%) stosowato probiotyki, a 5 (22%) uzupetniato niski poziom karnityny jej preparatami.
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Rys. 3. A. $redni procentowy udziat poszczegdlnych makrosktadnikow w przeliczeniu na kilokalorie w diecie badanych przed rozpoczeciem diety LGIT. Wartosci uzyskano z dziennikéw zywieniowych dostarczonych przez rodzicow przed rozpoczeciem diety

czy edukacjg w jej kierunku. B. Sredni procentowy udziat poszczegdlnych makrosktadnikow w przeliczeniu na kilokalorie zalecone przez dietetyka badanym w kohorcie jako czesé edukacji w kierunku diety LGIT. Wartosci obliczone dla kazdego badanego przez
dietetyka w oparciu o ich spozycie kalorii zgtaszane w dzienniczkach zywieniowych. Protein — biatko; Carbohydrates — weglowodany; Fat — ttuszcz.

3.10. Korzysci

U 13 badanych, bazujac na sprawozdaniach rodzicéw, odnotowano korzysci z diety
wykraczajagce poza redukcje napadow. Poprawa umiejetnosci spotecznych i
poznawczych obejmowata poprawe w zakresie mowy, komunikacji, skupienia, kontaktu
wzrokowego, mowy otwartej (bedacej forma niezbedng do wchodzenia w dyskusje
[dop.ttum.]), czujnosci, uwagi, pewnosci siebie i ogdlnego rozwoju poznawczego.
Polepszenie w zakresie fizycznym obejmowato poprawe mobilnosci, umiejetnosci
chodzenia i redukcjg drzen. Jeden pacjent zgtosit takze poprawe w zakresie snu.

4. Dyskusja

Diet LGIT staje sie coraz popularniejszym sposobem leczenia padaczki w zwigzku ze
swojg skutecznoscig i fagodnym profilem skutkéw ubocznych. Wysoki odsetek osob z
padaczka w zespole Angelmana czyni tych chorych idealnymi kandydatami do diety LGIT
gdy leki przeciwpadaczkowe zawodzg, lub gdy ich rodzice chcg unikngé¢ stosowania
lekdw przeciwpadaczkowych. W podtypie spowodowanym delecjg napady wystepuja
czesciej i moga by¢ bardziej intensywne w poréwnaniu z innymi podtypami
genetycznymi [17,18]. Czestos$¢ ta moze by¢ odpowiedzialna za brak réznorodnosci w
grupie poddanej badaniu, w ktérej 20 badanych (87%) z kohorty dotyczyt wtasnie
mechanizm delecji. Ten brak réznorodnosci w przyjetej grupie prowadzi réwniez do
tego, ze analiza skutecznosci w odniesieniu do poszczegdlnych mechanizméw
genetycznych zespotu byta niemozliwa. Konieczne sg dalsze badania, by mdc okresli¢ czy
czynnik mechanizmu genetycznego ma wptyw na skutecznos¢ terapii dietg LGIT w
leczeniu padaczki u 0séb z zespotem Angelmana.

Wiekszos¢ badanych w przyjetej kohorcie odnotowata redukcje napadow na jakims
poziomie w trakcie terapii dietg LGIT. Pieciu badanym udato sie utrzymac catkowita
remisje napadoéw na diecie. Sposrdd nich, 2 réwnolegle przyjmowata lewetyracetam; 1
osoba matg dawke klobazamu; 1 osoba kwasu walproinowego, lecz utrzymata remisje
po wycofaniu leku na rzecz monoterapii dietg LGIT. Wiekszos¢ badanych w kohorcie
wymagata stosowania réwnolegle leku przeciwpadaczkowego, zwykle lewetyracetamu
lub klobazamu, co pozwalato skutecznie kontrolowaé napady w takim potaczeniu.

Cho¢ dieta LGIT okazata sie wyjgtkowo skuteczna w kontrolowaniu napaddéw,
niektérzy badani wcigz doswiadczali napadéw w momencie wystapienia infekcji lub
epizodéw niepadaczkowych stanéw napadowych. Jednej trzeciej badanych w kohorcie
udaje sie uzyska¢ wolnos¢ od napaddéw tylko poza okresami infekcji. Dieta LGIT nie
okazata sie szczegdlnie efektywna w leczeniu czy zapobieganiu napadéw podczas
zachorowan, lecz pozwalata badanym na remisje napadéw pomigdzy tymi sytuacjami.
Niektorzy rodzice badanych radzili sobie z tym problemem wigczajac leki
przeciwpadaczkowe w nadziei na zapobiegniecie atakom podczas infekcji, inni za$
korzystali z doraznych lekéw przeciwpadaczkowych uzywanych podczas zachorowan.
Trzech innych badanych utrzymywato remisje napaddéw miedzy epizodami NCSE.
Epizody NCSE s3 czesta przypadtoscia w zespole Angelmana i zwykle sg trudne do
opanowania, nawet za pomoca tradycyjnych lekéw przeciwpadaczkowych [17]. U tych
badanych, majacych okazyjne napady w takich sytuacjach, wiaczano dodatkowe leki
przeciwpadaczkowe. Badani z kohorty, ktdrzy wdrozyli ztagodzong wersje diety LGIT nie
wydawali sie by¢ bardziej podatni na NCSE czy napady w trakcie infekcji.

Tabela 1
Wyniki badar laboratoryjnych wkohorcie przed i po wprowadzeniu diety LGIT.

Srednia po
przejsciu na diete

Badany wskaznik Liczba badanych z dostepnymi Srednia przed

danymi przejsciem na diete
BOHB (mmol/L) 11 0.4+0.6 14+1.2
BUN (mg/dL) 13 15.5+4.7 18.4+4.7
€O, (mmol/L) 12 22.8+3.5 23.0+2.7
Karnityna catkowita

8 47.3+14.6 47.3+£12.6
(nmol/mL)
Karnityna wolna

8 38.3+13.1 31.5+£8.2

(nmol/mL)

Skroéty: BUN, azot mocznika; BOHB, beta-hydroksymaslan; CO», dwutlenek wegla.

Dodatkowo jednej osobie wcigz nie udato sie uzyskad idealnej kontroli napadoéw.
Badany ten stosowat przed dieta leki przeciwpadaczkowe w zwigzku z podejrzewanymi, lecz
niepotwierdzonymi klinicznie epizodami nasuwajgcymi podejrzenie napadow.

Osoba ta zaczeta doswiadcza¢ napaddéw podczas okresu schodzenia z lekow
przeciwpadaczkowych po wejsciu na diete LGIT. Istnieje mozliwos$¢, ze terapia dietetyczna
pogorszyta jego napady, lecz biorgc pod uwage korelacje czasowa, bardziej prawdopodobne
jest, ze napady ulegty pogorszeniu w wyniku zmiany w zakresie lekéw przeciwpadaczkowych,
a sama dieta LGIT byta zwyczajnie nieskuteczna w kontrolowaniu ich w trakcie tych zmian w
leczeniu.

Badani, ktérych dieta zostata zmodyfikowana przez samych rodzicdw byli w stanie
utrzymac taki sam lub lepszy poziom kontroli napadéw, a jeden z nich byt w stanie
zrezygnowac z lekow przeciwpadaczkowych. Zaleca sie, by osoby, ktére chciatyby podjac sie
diety LGIT skonsultowaty sie z rejestrowanym dietetykiem posiadajgcym wiedze o diecie
LGIT, a takze neurologiem, jako ze terapia ta wigze sie z pewnym ryzykiem i efektami
ubocznymi zwigzanymi z dietg. Efekty uboczne obserwowane u badanych byty tagodne, po
czesci dzieki regularnym badaniom laboratoryjnym i wdrazania suplementacji w razie
potrzeby. Przy odpowiednim monitorowaniu, dieta LGIT moze mie¢ tylko nieliczne, a nawet
brak efektow ubocznych.

Pomimo iz w innych Zrddtach stwierdzono, ze skuteczna kontrola napadéw wymaga
przyjmowania od 40 do 60g weglowodandw dziennie [1], w naszym badaniu odkrylismy, ze
niektdre osoby chorujgce na zespét Angelmana moga przyjmowac wiekszg ich ilo$¢ |
utrzymac podobny poziom kontroli napadow.

U trzech badanych wprowadzono tagodniejsza wersje diety LGIT | utrzymano wysoki
poziom kontroli napadéw. To odkrycie sugeruje, ze istnieje mozliwo$¢ wprowadzenia
mniej restrykcyjnego limitu weglowodandw na diecie LGIT, co z kolei moze by¢ pomocne
dla rodzicow w utrzymywaniu diety przez dtuzszy czas. W naszym badaniu przecietny czas
stosowania diety przez osoby w zebranej kohorcie wynidst 3 lata, a w przypadku 2
badanych kontynuowano diete nawet przez blisko 8 lat. Poprzednie badania dotyczace
wykorzystania diety LGIT w leczeniu epilepsji w ogdlnej populacji chorych na padaczke
wykazaty, ze w 56% przypadkéw rezygnowano z diety lub nie kontynuowano wizyt przed
zakonczeniem 1 roku [18]. W naszej kohorcie tylko 13% badanych wypadto z badania w
pierwszym roku. Niski wskaznik rezygnacji w naszej kohorcie moze by¢ zwigzany z wysokim
poziomem kontroli napaddw, jaki zapewnita terapia dieta LGIT pacjentom z zespotem
Angelmana oraz mozliwoscig mniej restrykcyjnego przestrzegania diety przez niektorych
badanych.

Nasze badanie, jak i poprzednie badania nad dieta LGIT, wskazato, ze poziom beta-
hydroksymaslanu w surowicy krwi nie byty skorelowane z poprawg kontroli napadéw na
przestrzeni czasu [19]. Poziomy beta-hydroksymaslanu pozostaty niskie po przejsciu na
diete LGIT, dajac dalsze dowody na to, ze u badanych nie jest konieczna produkcja ciat
ketonowych aby utrzymaé kontrole napadéw. Zamiast tego mogg oni polega¢ na
niskoglikemicznych produktach w celu uniknigcia drastycznych zmian w poziomach glukozy
we krwi. Sredni poziom glikemii po przejiciu na diete w naszej kohorcie wynidst 81mg/dL,
co miesci sie w prawidtowym i spodziewanym zakresie. Niektérzy badani w kohorcie
doswiadczali okazyjnych napaddéw w sytuacjach spozycia nadmiernej ilosci weglowodandw
w pojedynczym positku lub spozycia weglowodanéw o wysokim indeksie glikemicznym, co
moze sugerowac, ze utrzymanie statego poziomu glikemii przyczynia sie do poprawienia
kontroli napaddw. Poziomy azotu mocznika we krwi (BUN) ulegaty niewielkim zmianom
podczas trwania terapii. Wynik ten rdzni sie od danych uzyskanych przez Muzykewicza i
innych, ktérzy wykryli znaczny wzrost pozioméw BUN w trakcie stosowania diety LGIT w
dzieci z epilepsjg [19]. Srednie poziomy wolnej karnityny oraz dwutlenku wegla zmieniaty
sie tylko nieznacznie podczas terapii dietg. Dwdém pacjentom, ktdrzy najprawdopodobniej
doswiadczyli kwasicy zalecono suplementacje cytrynianéw (Cytra-K) w celu przywrécenia
ich wynikéw do normy. Mozliwe, ze suplementacja ta mogta by¢ odpowiedzialna za ogdiny
lekki wzrost poziomu dwutlenku wegla zamiast ogdlnego spadku obserwowanego czasem
jako wynik kwasicy spowodowanej metabolizmem ttuszczéw. Dieta LGIT nie miata duzego
wptywu na zakresy percentylowe wynikdw wskaznika BMI dzieki wyliczeniom kalorycznym
oraz ich poprawkom jakie byty wykonywane przez dietetyka na przestrzeni czasu trwania
terapii dietg LGIT, umozliwiajgcym utrzymanie lub poprawe wskaznika BMI u kazdego
badanego.



O.R. Grocott et al. / Epilepsy & Behavior 68 (2017) 45-50

Tabela 2
Kontrola napaddw przed oraz po rozpoczeciu diety LGIT.

Kontrola napadéw po rozpoczeciu diety

Remisja Remisja napadow poza okresami Remisja napadéw poza Redukcja czestosci
napadéw i(nfekc)ji lub nadmiernej podazy CHO epizodami NCSE (n = 3) napaddéw (n =7)
(n=6) n=7
Kontrola napadéw  Napady codzienne (n = 5) 0 1 0 4
s{;ff[grﬁoczemem Napady cotygodniowe (n = 3) 0 1 0 2
Napady comiesieczne (n = 2) 1 1 0 0
NCSE (n=1) 0 0 1 0
Napady rzadziej niz co miesiagc (n = 3) 0 1 1 1
Kliniczny brak napadéw® (n = 2) 0 1 1 0
Napady tylko podczas infekcji (n = 3) 2 1 0 0
Napady kontrolowane za pomoca AED, cheé
przejscia z AED na LGIT (n=1) 1 0 0 0
Napady kontrolowane dzieki modyfikacjom
diety wprowadzonym przez rodzicdw przed 1 1 0 0

rozpoczeciem LGIT (n=2)

Skréty: CHO — weglowodany; NCSE — niepadaczkowe stany napadowe; AED — leki przeciwpadaczkowe; LGIT — dieta o niskim ideksie glikemicznym.

? Dane 1 pacjenta nie zostaty zawarte w zwigzku z niewystarczajacymi informacjami do okreslenia poziomu kontroli napadéw po wejéciu na diete LGIT

5. Whnioski

Dieta LGIT jest realng forma leczenia napadow padaczki u osoéb z zespotem
Angelmana w zwigzku ze swojg skutecznoscig i tagodnym profilem efektow
ubocznych. Pacjenci przechodzacy na diete LGIT powinni by¢ poddawani edukacji
oraz kontroli rejestrowanego dietetyka z doswiadczeniem w dietetycznej terapii
epileps;ji, jak rowniez neurologa z odpowiednig wiedzg. Aby mie¢ pewnos¢, ze diieta
LGIT pokrywa zapotrzebowanie na makro- i mikrosktadniki oraz aby okresli¢
pojawienie sie potrzeby suplementacji, zaleca sie regularne wizyty kontrolne,
badania laboratoryjne oraz pomiary antropometryczne.
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