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Lista cu abrevieri si simboluri:

ADNFLE = epilepsia cu crize nocturne de lob frontal, autosomal dominanta
AE = antiepileptice

C = carbohidrati

CSF = lichid cefalorahidian

DC = dieta cetogena

EIEE = encefalopatie epileptica precoce

EIMFS = epilepsia sugarului cu crize focale migratorii
EMA = Epilepsia cu crize mioclonoatone

EMAS = Epilepsia mioclonica a sugarului

ESES = encefalopatie cu status epileptic in somn
FIRES = febrile infection related epilepsy syndrome
G = greutate

GGE = Epilepsie cu crize tonicoclonice generalizate
GOSH = Great Ormond Street Hospital

IAC = inhibitori ai anhidrazei carbonice

1.Hr. = inainte de Hristos

ILAE = Liga internationalda impotriva epilepsiei
JAE = Epilepsia absenta juvenila

KD = dieta cetogena clasica

LGS = Sindrom Lennox Gastaut

L = lipide

MAD = dieta Atkins modificata

MCT = trigliceride cu lant mediu

P = proteine

PC = perimetru cranian

RGE = reflux gastroesofagian

PESS = panencefalita sclerozanta subacuta

SE = status epilepticus

Sdr = sindrom

T = talie

TSC = complexul sclerozei tuberoase



INTRODUCERE

P Motivatia cercetarii actuale

Conform datelor din literatura, un procent important din copiii diagnosticati Cu
epilepsie nu raspund la terapia antiepileptica sau prezinta reactii adverse semnificative,
secundare medicatiei (1). Dieta cetogena (DC) este considerata in prezent o optiune eficienta
de tratament in epilepsie si, conform studiilor publicate, aceasta poate ameliora controlul
crizelor si poate reduce toxicitatea medicamentelor, prin scaderea dozelor tinta (2).

In majoritatea centrelor de epileptologie din intreaga lume existi departamente
dedicate de DC, cu echipe multidisciplinare, formate din neurologi pediatri, dieteticieni,
pediatri si specialisti Tn boli metabolice, care aplica si monitorizeaza dieta la pacientii cu
epilepsie farmacorezistenta si nu numai, conform unor protocoale bine stabilite (3), (4).

In Romania, dieta cetogena, ca tratament pentru epilepsia farmacorezistents, este
folosita individualizat, fira a avea un protocol de implementare si monitorizare sau o echipa
multidisciplinara, care sa indrume pacientii. De cele mai multe ori, familiile apeleaza la
nutritionisti fara experienta in epileptologie sau la diverse site-uri care oferd informatii
despre dieta cetogena ca metoda de pierdere in greutate.

Pornind de la aceastd idee, am ales sd folosesc experienta dobandita in cadrul unui
program de pregatire la Great Ormond Street Hospital (GOSH), Londra, in departamentul
de Epileptologie si dieta cetogend, drept model de practica clinica pentru pacientii cu
epilepsie farmacorezistentd din cadrul Clinicii de Neurologie Pediatrica a Spitalului Clinic
de Psihiatrie “ Prof. Dr. Alexandru Obregia”.

Astfel, contributia personala a acestei lucrari constd in doua studii observationale
desfasurate pe loturi de pacienti pediatrici, care utilizeaza DC ca tratament pentru epilepsia

farmacorezistenta.
¥ Scopul si obiectivele celor doua studii
Primul studiu reprezinta analiza descriptiva a unui lot de pacienti pediatrici cu

epilepsie rezistenta la tratament, care a primit recomandare de evaluare intr-un centru

specializat de dieta cetogena. Datele au fost culese retrospectiv, in cadrul unui proiect de



audit clinic, desfasurat pe parcursul unui fellowship la Great Ormond Street Hospital din
Londra, stagiu care a avut drept scop specializarea in dieta cetogena.

Proiectul de audit clinic a pornit de la ideea ca DC este un tratament care necesita
resurse intense si o echipa multidisciplinara formata din dieteticieni, medici si asistenti
medicali, specializati in epileptologie, dar si de la faptul ca ghidurile NICE (2012)
recomanda DC ca tratament pentru pacientii CU crize rezistente la tratamentul farmacologic
(5).

Auditul clinic este definit drept un proces de imbunatatire a practicii medicale si
respectiv, de imbunatatire a rezultatelor tratamentului pacientilor, dar si un proces prin care
se determina in ce masura cunostintele, abilitatile si resursele existente sunt utilizate adecvat
(6).

Scopul acestui studiu este de a aduce informatii noi in ceea ce priveste eficienta si
tolerabilitatea DC la un grup de pacienti pediatrici dintr-o clinica de nivel tertiar, deci cu un
spectru crescut al severitatii epilepsiei si de a compara cu date din literatura, de a oferi un
model de practica clinicad intr-un centru de excelenta, dar acesta reprezinta si un punct de
plecare pentru organizarea unui centru de dietd cetogena atasat unui centru de Boli rare si
epilepsii complexe din Romania, respectiv Clinica de Neurologie Pediatrica a Spitalului
Clinic de Psihiatrie “ Prof. Dr. Alexandru Obregia” din Bucuresti.

Partea a 2-a a cercetarii, respectiv studiul 2, o reprezinta experienta personala cu un lot
de pacienti pediatrici cu epilepsie farmacorezistentd din cadrul Clinicii de Neurologie
Pediatrica a Spitalului Clinic de Psihiatrie “ Prof. Dr. Alexandru Obregia”, la care am aplicat
DC, avand drept model practica clinica din departamentul de DC al Spitalului GOSH dar si
un protocol standardizat in baza caruia am initiat DC si am monitorizat pacientii.

Scopul principal al studiului 2 a fost acela de a evalua eficienta dietei cetogene la copiii
cu epilepsie farmacorezistenta prin sciderea numarului de crize sau remisia lor, iar secundar,
S-au urmarit:

- evaluarea reactiilor adverse;
- evaluarea compliantei la dieta;

- identificarea factorilor care limiteaza utilizarea DC.



|. PARTEA GENERALA - Stadiul actual al cunoasterii

Dieta cetogena (DC) este o dieta bogata Tn grasimi si saraca in carbohidrati, utilizata
cu succes, de peste 90 ani, in tratamentul crizelor epileptice care nu pot fi controlate cu
tratamentul farmacologic.

Partea generala a lucrarii aduce in atentie date actuale din literatura legate de utilizarea
dietei cetogene ca tratament pentru epilepsie, boald cu implicatii majore atat la copii cat si
la adulti.

Desi initial dieta a fost utilizata pe scara larga, odata cu aparitia de noi medicamente
antiepileptice, aceasta dieta s-a folosit tot mai putin. Faptul ca multi dintre copiii cu forme
severe de epilepsie, incomplet sau deloc controlate cu medicatia antiepileptica continua sa
prezinte crize, dar si reactii adverse importante la tratamentul farmacologic a relansat
oarecum uzul acestei diete.

Interesul pentru dieta cetogena este in continua crestere in ultima perioada.

Studiile existente demonstreaza eficienta dietei cetogene ca alternativa de tratament in
epilepsia farmacorezistentd dar si in variate boli metabolice, obezitate, diabet si conform
unor date mai recente, exista rezultate promitatoare si in boli ca scleroza laterala amiotrofica,
Alzheimer, Parkinson si bolile mitocondriale (7), (8), (9).

Dieta imita aspectele postului alimentar sau al “foamei” si face ca organismul sa
utilizeze grasimile ca sursa de energie pentru creier, in locul carbohidratilor.

Tn mod normal, carbohidratii continuti in alimente sunt transformati in glucoza, care
este principala sursa de energie pentru alimentarea si functionarea normala a organismului,
respectiv a creierului. Tn lipsa carbohidratilor, ficatul transforma grasimile din alimente sau
din depozite, In acizi grasi si corpi cetonici. Corpii cetonici traverseaza bariera
hematoencefalica si substituie glucoza ca sursa de energie. Nivelul ridicat al corpilor cetonici
din sange poartd denumirea de cetoza si este demonstrat faptul cd aceastd stare determina
scaderea frecventei Crizelor epileptice sau amelioreaza intensitatea acestora.

Mecanismul dietei nu este incé pe deplin inteles si este nevoie de mai multa cercetare
n acest sens (10).

Dupa anii 1990, utilizarea dietei cetogene a inregistrat o amploare semnificativa.

Un studiu efectuat in anul 2005 in Statele Unite de Kossoff si colaboratorii sai,
identifica 41 de tari in care se utilizeaza dieta cetogena, 16 dintre tari avand centre multiple.

Cele mai multe regiuni geografice sunt bine reprezentate, cu exceptia Africii si Americii



Centrale. Daca in Statele Unite, majoritatea centrelor utilizeaza preponderent dieta clasica
in celelalte centre existd o mare variabilitate, fiind utilizate ambele tipuri de dieta, atat cea
clasicd, cat si dieta cu MCT (11).

In ultimii ani existd o tendinta de a crea si a utiliza diete mai putin restrictive care sa
creasca tolerabilitatea si complianta la dietd, iar studiile care sustin acest lucru sunt din ce Tn
ce mai numeroase (12), (13).

Pana in prezent au fost elaborate 4 tipuri de dietd, dovedite a fi eficiente in tratamentul
crizelor epileptice, si anume:

1. Dieta clasica;

2. Dieta cu trigliceride cu lant mediu (MCT);

3. Dieta Atkins modificata;

4. Dieta cu indice glicemic scazut;
Tipurile de alimente consumate sunt usor diferite dar sunt studii care arata ca ele pot fi la
fel de eficiente (13).
Tn figura 1, se regasesc tipurile de dieta reprezentate comparativ, pentru a avea o imagine

de ansamblu a celor 4 tipuri de dieta.

Dieta MCT Dieta Atkins modificata

Dieta recomandati in cu raport 1:1

Marea Britanie

5%

. u |ipide
u |ipide
Protei H Proteine
® Proteine
m Lipide (din 73% -60% MCT).
; = Carbohidrati
= Carbohidrati u Proteine
= Carbohidrati
Dieta cu indice glicemic Dieta clasici raport 4:1
scazut 0
6% 4%
u Lipide m Lipide
® Proteine u Proteine
u Carbohidrati = Carbohidrati

Figura 1. - Compozitia dietei cetogene cu valori procentuale aproximate ale aportului
energetic derivat din lipide, proteine si carbohidrati (36).



DC este o terapie dietetica relativ sigura, conform datelor publicate n literatura.

Cu toate acestea, DC poate provoca si unele reactii adverse, fiind recomandat ca dieta
sa fie implementata sub supraveghere medicala atenta.

Monitorizarea continud este necesara pentru a diminua impactul pe termen lung al
dietei asupra sanatatii generale a copiilor (14).

Daca eficienta DC este demonstrata pentru epilepsia refractara la tratament la copii,
bolile neurometabolice sunt indicatii rare pentru dieta, cu exceptia deficitului de GLUT1 si
a deficitului de piruvat de hidrogenaza, conditii in care, dieta cetogena este tratamentul de
electie.

In capitolul 7 al acestei lucrari am considerat important sa prezint date din literatur si
despre sindromul deficitului de Glut1, entitate care Incepe sa fie din ce in ce mai recunoscuta
si Tn Romania, si pentru care existd acum DC ca tratament de prima intentie.

Sindromul deficitului de GLUT1 este o boald metabolica tratabild care afecteaza
sistemul nervos, determinata de transportul deficitar al glucozei la nivel cerebral si care din
punct de vedere clinic se poate caracteriza printr-o varietate de semne si simptome
neurologice. Principala caracteristica biochimica este glicorahia scazuta In conditii de
normoglicemie. Tabloul clinic este extrem de variabil, cu afectare neuniforma, de la
epilepsie cu crize dificil de controlat cu medicamente antiepileptice, pana la tulburare
complexa de miscare si intarziere in dezvoltare (15).

Desi clasificarea crizelor epileptice a suferit modificari semnificative in ultimii ani, in
capitolul 3 al acestei lucrari am facut referire la terminologia si clasificarea propusa in anul
2010 de Berg si colaboratorii, aceasta fiind disponibild la momentul colectarii datelor din

primul studiu (17), (18).

Il. CONTRIBUTIA PERSONALA

11.1. Studiul 1
11.1.1. Introducere

Asa cum am amintit anterior, studiul de fata reprezinta o analiza efectuatd in cadrul
unui proiect de audit clinic la Great Ormond Street Hospital, un spital de nivel tertiar, ce
dispune de un departament de epilepsii complexe si DC, cu o vastd experienta atat in

activitatea clinica cat si in cea de cercetare. Coordonatorul de proiect este Dr. Christin Eltze,
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medic primar Neurolog pediatru si lector la University College of London, care a permis
utilizarea datelor colectate si pentru actuala teza de doctorat.

Deoarece unul dintre scopurile acestei lucrari este de a oferi un punct de plecare pentru
organizarea unui centru de DC dedicat, dar si pentru o mai buna intelegere a parametrilor
analizati Tn cadrul proiectului, Tn prima partea a studiului 1 am ales sa prezint date despre
organizarea departamentului de DC din cadrul GOSH, avand privilegiul de a participa direct

la activitatea clinica din acest departament.

11.1.2. Pacienti si metode

Partea a doua a studiului 1, reprezinta analiza retrospectiva a unui lot de pacienti care
a primit recomandare de evaluare intr-un centru specializat de dieta cetogena pe parcursul a
2 ani, in perioada cuprinsa ntre 1 iulie 2012 si 31 iunie 2014. Datele au fost colectate din
fisele pacientilor Tnregistrate in sistemul electronic, din dosarele pacientilor, dar si din
corespondenta pacientilor cu echipa de dieteticieni pana la data de 15 ianuarie 2015.

Datele obtinute au fost introduse intr-o baza de date computerizatd cu ajutorul
programului Microsoft Excel din care s-au extras aspectele semnificative ale acestui studiu.
Pentru prelucrarea lor s-a folosit pachetul de programe statistice Statistical Package for the
Social Sciences, versiunea IBM.SPSS.Statistics.v20, specializat in calcule statistice
stiintifice, si modulul Data Analysis al programului MICROSOFT OFFICE, respectiv
EXCEL 2016. Prelucrarea propriu-zisa s-a facut cu ajutorul comenzilor aferente functiilor
disponibile in aceasta versiune de soft (Function-Statistical, Charts etc).

Analiza corelatiilor dintre parametrii evaluati s-a realizat cu testul chi patrat (Pearson
chi-square sau c?) - pentru analiza influentei intre variabilele cantitative independente asupra
celor calitative dependente, ordonate sau neordonate, si determinarea probabilitatii de eroare
p. Testul compara o distributie observata cu o distributie teoreticd sau compara 2 sau mai
multe distributii observate, cu scopul de a verifica daca existd o asociere intre variabilele
categorice.

Studiul observational retrospectiv al pacientilor care au primit recomandare de
evaluare in centrul specializat de dietd cetogend urmareste analiza descriptiva a
urmadtoarelor aspecte:

v" Repartitia pe sexe;
v" Varsta la debutul epilepsiei;

v Intervalul de timp de la debutul epilepsiei pana la indrumarea catre DC;



v' Varsta la momentul indrumarii catre departamentul de DC;

v" Sindrom electroclinic, daca acesta este identificabil, specificat in conformitate cu
propunerea ILAE pentru terminologie revizuita in 2010;

v' Etiologia, daca aceasta este identificabila, specificata in conformitate cu propunerea
ILAE pentru terminologie revizuita in 2010;

v" Intervalul de timp de la momentul indrumarii pana la evaluarea de catre echipa de
DC;

v" Daca pacientul evaluat incepe sau nu DC;

v" Motivele pentru care nu se initiaza DC dupa evaluare;

v" Intervalul de timp de la momentul evaludrii pana la initierea DC;

v' Varsta la care se Incepe dieta;

v" Tipul de crize predominant la momentul initierii DC;

v" Frecventa crizelor la momentul initierii DC;

v" Numirul de AE inainte de DC;

v" Modul de alimentare la momentul evaludrii;

v" Tulburari de comportament asociate la momentul evaludrii;

v" Tipul de DC ales;

v" Tipul de DC si grupul de varsti la care se aplica;

v" Modificarea dietei;

v" Durata dietei;

v" Raspunsul la DC la evaluarea de rutina la 3, 6, 12 si 24 luni;

v" Reducerea medicatiei dupa inceperea dietei;

v Motivele intreruperii DC;

v" Spectrul reactiilor adverse raportate;

v' Ameliorarea tulburarilor de comportament.

11.1.3. Rezultate si discutii

97 de pacienti au primit recomandare de evaluare intr-un centru specializat de dieta
cetogena pe parcursul celor 2 ani. Pentru fiecare etapa, de la primirea recomandarii pana la
evaludrile echipei multidisciplinare exista o perioada de asteptare, in functie de numarul de
pacienti indrumati catre departamentul de DC dar si de nivelul de prioritate al pacientilor.
Un numar relativ constant, de aproximativ 35 de pacienti, pot fi monitorizati la un anumit

moment de catre echipa de DC.
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Majoritatea pacientilor, 79 din totalul de 97 de pacienti (~ 80%), care au fost indrumati
pentru evaluare de catre echipa de DC, au fost pacienti interni, care se aflau in evidenta
departamentului de epilepsie complexa a GOSH .

Lotul final analizat a fost de 86 de pacienti, intrucat 4 pacienti aveau dieta initiata, fiind
Tndrumati pentru monitorizare, iar pentru ceilalti 7 pacienti datele au fost incomplete sau nu
fusesera inca evaluati complet de echipa de DC.

Véarsta la debutul epilepsiei: pentru majoritatea pacientilor indrumati cétre
departamentul de DC, debutul epilepsiei are loc inaintea varstei de 2 ani, 54/86 de pacienti
(~ 63%). Doar 6 pacienti au fost identificati ca avand debut al epilepsiei dupa varsta 6 ani (~
7% ) si niciun pacient nu a fost identificat ca avand debut al crizelor epileptice dupa varsta
de 12 ani. Varsta de debut a crizelor epileptice reprezintd un parametru important pentru
incadrarea sindromica, pentru alegerea medicatiei AE sau DC si pentru aprecierea
raspunsului terapeutic.

Intervalul de timp de la debutul epilepsiei pana la recomandarea de DC: acesta
variaza in lotul analizat intre 0 si 197 luni, cu 0 medie de 46.34 luni pentru cei 86 de pacienti.
Este important sd mentiondm cd doar 40 de pacienti incep dieta cetogend, iar daca vom
analiza aceastd categorie de pacienti, intervalul de timp mediu de la debutul epilepsiei pana
la recomandarea de DC este de aproximativ 50 de luni, respectiv 4.1 ani.

Tn ceea ce priveste datele din literaturd, Eric Kossoff intr-un articol publicat in anul
2012 pe o cohorta de 107 pacienti la care se initiazd DC aratd ca intervalul de timp de la
debutul epilepsiei pana la recomandarea de DC este 2.8 ani, semnificativ mai mic decat in
lotul nostru (19). Un pacient din lotul nostru primeste DC de la debutul epilepsiei, acesta
avand ca etiologie FIRES, o entitate care, conform datelor publicate in literatura raspunde n
mod particular la dieta si este trecuta pe lista recomandarilor actuale de tratament cu DC (4),
(20).

Varsta la momentul indrumarii catre departamentul de DC: desi categoria de varsta
predominanta la debutul epilepsiei este cea de sugar si copil mic, la momentul recomandarii
dietei, predomind categoriile de Varsta prescolar-scolar. Date recente din literatura
demonstreaza ca dieta cetogena poate fi eficientd si sigurd, cu rata buna de retentie si la
sugar, categorie de varsta care nu a fost foarte bine studiata si la care exista oarecare reticenta
n ceea ce priveste aplicarea dietei (21), (22).

Sindromul electroclinic, daca acesta este identificabil, specificat in conformitate cu
propunerea ILAE pentru terminologie revizuita in 2010: conform consensului actualizat in

anul 2018, o categorie larga de sindroame epileptice si etiologii pot beneficia de tratamentul
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dietetic. Daca vechiul consens din 2008 stipula ca dieta sa fie recomandata pacientilor cu
epilepsie farmacorezistentd, care au incercat cel putin 2 medicamente antiepileptice, corect
alese si in doze terapeutice, noul consens argumenteaza ca dieta poate fi initiatd mai
devreme, Tn sindroame si conditii in care dieta este raportata ca fiind net benefica, cu raspuns
mai mare de 70% fata de media de 50% (raspunsul la dieta insemnand cel putin 50% reducere
a numarului de crize epileptice) (3), (4).

Si 1n lotul nostru exista pacienti cu epilepsii sindromice si etiologii superpozabile peste
recomandarile actuale. Cel mai mare numar de pacienti la care s-a putut identifica
diagnosticul sindromic si care au primit recomandare de dietd cetogena au fost pacientii cu
sindrom Dravet (9/33, respectiv 27%), urmat de pacientii cu sindrom West (6/33 respectiv
18%). Ambele sindroame sunt recunoscute ca au raspuns bun la dietd, dovada studiile
efectuate pana n prezent (23), (24), (25).

Etiologia, daca aceasta este identificabila, a fost specificata in conformitate cu
propunerea ILAE pentru terminologie revizuita in anul 2010. Conform acestei clasificari
etiologia a putut fi identificata la un numar de 39 din cei 86 de pacienti (45% ). Un procent
mai mare, de aproximativ 55% , respectiv 47 din totalul de 86 de pacienti raiméane cu etiologie
necunoscuta.

Intervalul de timp de la primirea recomandarii pdina la evaluarea in cadrul
departamentului de DC este de aproximativ 2.14 luni. Un interval de timp de aproximativ
1.7 luni este raportat si de alte centre de DC (19). Majoritatea pacientilor (80%) din lotul
analizat sunt evaluati Tn primele 3 luni de la recomandare.

Daca pacientul evaluat incepe sau nu DC: la momentul efectudrii analizei, 9 pacienti
sunt pe lista de asteptare pentru initierea dietei, 40 de pacienti incep DC, insa o proportie
semnificativa (37 de pacienti din 86, aproximativ 43%) nu incepe dieta cetogena dupa
evaludrile initiale.

Motivele pentru care nu se incepe DC: daca pentru 13 din cei 37 de pacienti exista
motive Tntemeiate, 8 pacienti nu doresc initierea dietei iar 10 pacienti nu sunt eligibili pentru
a incepe dieta. Pentru 6 pacienti motivul este necunoscut, conform reprezentarii grafice de

mai jos:
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Figura 2. Motivele pentru care nu se incepe dieta
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Intervalul de timp de la momentul evaluarii pana la initierea DC: pregatirea pentru
initierea dietei este o etapa laborioasa, care necesita timp. Este necesar timp pentru evaluarea
pacientului pentru a decide daca este candidat pentru DC, timp pentru a obtine acordul
familiei si angajamentul acesteia, pentru efectuarea bilantului biochimic dar si pentru
intocmirea planului dietetic, care este individualizat pentru fiecare pacient .

Pentru lotul de pacienti analizat intervalul de timp de la momentul evaluarii de catre
echipa de DC pana la initierea dietei a fost Tn medie 139 zile pentru cei 40 de pacienti, cu un
minim de O zile pentru 2 dintre pacienti cu etiologii severe, respectiv Status epilepticus (SE)
in cadrul FIRES, respectiv EIMFS. Un procent majoritar de aproximativ 92.5% (37 din 40)
incep dieta in primele 6 luni dupa evaluarea de catre echipa de DC. Mai multe centre din
Europa raporteaza un interval de timp de 2-3 luni pe lista de asteptare pana la initierea DC
(26).

Varsta la care se incepe dieta: varsta medie la care se initiaza dieta este de 74.9 luni
(- 47.6 DS) , cu un interval de varsti cuprins intre 6 si 163 de luni. In cohorta de pacienti
analizati categoria cea mai numeroasd la care se aplica dieta cetogend o reprezinta categoria
6 - 12 ani, cu un numar de 16 pacienti, respectiv 40% din totalul pacientilor care urmeaza
dieta. Daca analizam numarul de pacienti din categoria de sugar si adolescent, acesta este
egal, cu 5 pacienti (12.5%) in ambele categorii, cu cea mai mica reprezentare din lot. Aceste
date sunt in consens cu datele publicate in literatura, conform carora aceste categorii au
adresabilitatea cea mai mica, fie datorita paucitatii de date la categoria de sugar fie datorita

compliantei scazute la adolescenti (22), (27).
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Tipul de crize predominant la initierea DC: si pentru clasificarea crizelor epileptice,
pentru studiul de fata a fost utilizata clasificarea din anul 2010, disponibila la momentul

colectarii datelor (18).

Figura 3. Tipul de crize si numarul de pacienti care incep DC
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Exista un spectru larg in ceea ce priveste tipul de crize la care se aplica DC in lotul
nostru de pacienti. Pentru un singur pacient tipul de crize nu este identificat in datele
consemnate, tabloul clinic la acest pacient fiind dominat de tulburarea de miscare (distonie)
in cadrul Sindromului de deficit de Glutl. Predomina spasmele epileptice, 11 din 40 de
pacienti (aprox. 28%) fiind identificati ca avand acest tip de crize la initierea dietei. Datele
din literatura sustin eficienta DC asupra acestui tip de crize epileptice (si nu numai), rezultate
favorabile, chiar comparabile cu medicamente considerate de prima intentie dupa un studiu
controlat randomizat publicat recent de Dressler si colaboratorii (28).

Frecventa crizelor la momentul inifierii DC este pentru majoritatea pacientilor zilnica.
29 din cei 39 de pacienti cu crize epileptice (75%) prezinta crize zilnice, 2 pacienti (5%)
prezinta status epilepticus la initierea dietei iar un numar de 8 pacienti (20%) prezinta crize
cu frecventa saptamanald, cel putin o crizd pe saptamana, dar nu zilnic. Categoriile
considerate pentru cuantificarea frecventei crizelor, disponibile la momentul evaluarii, au
fost urmatoarele:

= la - crize zilnice, frecvente (>5/zi);
= 1b - crize zilnice, rare (<5/zi);

= Ic - status epilepticus (SE);

= 2 -crize cu frecventa saptamanala;

= 3-crize cu frecventa lunara.
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Figura 4. - Frecventa crizelor si numarul de pacienti la momentul initierii DC
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Numdarul de AE inainte de DC: cei mai multi dintre pacienti, 8 din 40 (20%) au
ncercat un numar de 5, respectiv 6 medicamente anticonvulsivante pana la initierea dietei.
Media anticonvulsivantelor incercate de cei 40 de pacienti este de 5.2 AE (- 2.08 DS), cu un
interval cuprins intre 0 si 10 antiepileptice incercate, n diverse combinatii.

Un pacient cu sindrom al deficitului de Glutl incepe dieta fara a incerca un medicament
anticonvulsivant, dieta fiind tratament de prima intentie Tn acest sindrom, in conformitate cu

recomandarile actuale (4).

Figura 5. Numarul de AE incercate inainte de DC
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Modul de alimentare la momentul evaluarii: acesta reprezintd un factor important in
alegerea tipului de dieta si Tn mentinerea acesteia, pacientii cu gastrostoma sau jejunostoma
avand avantajul ca pot primi DC ca formula lichida iar aceste formule se gasesc deja
preparate, in raport variabil. Un beneficiu aditional este faptul ca acest mod de alimentare
pare sa creasca rata de compliantd si eficienta, fiind inclusa pe lista de indicatii ale
consensului din anul 2018 (4), (29). La momentul initierii DC, 29 de pacienti din cei 40
(72.5%) au o alimentatie per 0s iar 11 pacienti (27.5%) au montat dispozitiv aditional de
alimentare, respectiv gastrostoma.

In legaturda cu tipul de DC ales si raportul ales pentru dieta clasicd, datele din
literatura aduc argumente suficiente pentru Dieta clasica, ca fiind cea mai eficientd, desi cea
mai strictd si cel mai greu de urmat (30).

Pentru majoritatea pacientilor S-a optat pentru dieta clasica, respectiv 28 din 40 de
pacienti (68%). 9 pacienti din 40 (22%) au urmat dieta MCT iar 3 pacienti (10%) au urmat
dieta Atkins modificata. In alegerea tipului de dieta s-a tinut seama de mai multi parametri,
si anume: varsta copilului la momentul evaluarii, modalitatea de alimentare: per os sau
gastrostoma, obiceiurile alimentare ale copilului, nivelul de intelegere al familiei in ceea ce

priveste principiile alimentare ale dietei, integrarea in mediul scolar.

Figura 6. Tipul de dieta si numar de pacienti
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Tipul de DC si grupul de varsta la care se aplica este un alt parametru evaluat in lotul nostru.

Din cei 28 de pacienti care au urmat dieta clasica, majoritatea, apartin categoriei de
sugar, 6 (~ 21%) iar un singur pacient (~ 4%) face parte din categoria de varsta de peste 12
ani. 9 pacienti urmeaza dieta MCT, 3 dintre acestia (~ 33%) apartinand grupului de varsta

de peste 12 ani. Niciun pacient din categoria sugar nu urmeaza dieta MCT.
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Nu existd date despre utilizarea acestui tip de dietd la sugari. Conform studiului
publicat de Neal in anul 2009, la categorii mai mari de varsta (intre 2 si 16 ani), nu s-au
observat diferente semnificative ca rata de raspuns intre dieta clasica si dieta MCT, acesta
fiind primul studiu randomizat care sa compare cele 2 tipuri de dietad (31).

Modificarea tipului de dieta poate sa intervind pe parcursul dietei, in functie de
eficienta si tolerabilitate.

Pentru 3 pacienti din cei 40 se modifica tipul de dietd, 1 pacient trece de pe dieta MCT
pe dieta MAD iar 2 pacienti trec de pe dieta MAD pe dieta MCT. Cei trei pacienti au varste
mai mari de 4 ani la inceputul dietei. 2 din 3 pacienti au probleme de complianta iar la
bilantul de 3 luni fac parte din categoria de nonresponderi la DC.

Durata dietei pand la momentul analizei este variabilda in lotul nostru si datorita
faptului ca este realizata pe o perioada limitata.

Durata dietei pentru cei 40 de pacienti care incep DC variaza intre 0 si 26 luni, cu o
durata medie de 6.28 luni (- 6.22 DS) pentru toti pacientii. Exista doua categorii de pacienti,
si anume: pacienti care au urmat dieta dar au intrerupt si pacienti care incd urmeaza dieta la
data analizei. Durata dietei pentru cei 18 pacienti care inca urmeaza dieta variaza intre 0 si
26 luni, cu o duratda medie de 8.05 luni (- 7.38 DS).

Durata dietei pentru cei 22 pacienti care au urmat dieta dar au Tntrerupt pana la
momentul analizei variaza intre 0 si 19 luni, cu o duratd medie de 4.85 luni pentru cei 22 de

pacienti (- 4.97 DS).

Figura 7. Variatia duratei dietei (intre 0 si 26 luni pentru 40 de pacienti)
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Nu existd un consens in ceea ce priveste durata maxima a dietei. Conform ghidului publicat
de Kossoff si colaboratorii in anul 2018, este de preferat ca dieta sa fie discontinuata dupa 2
ani, daca existd >50 % reducere a numarului de crize epileptice. Daca exista control al
crizelor aproape complet, de peste 90%, si efectele adverse sunt reduse, DC poate fi
continuata pentru o perioada mai lunga, evaluand periodic riscurile si beneficiile (4).

Raspunsul la DC este evaluat la 3, 6, 12 si respectiv 24 luni.

Pentru evaluarea raspunsului la DC, au fost considerate 4 categorii de raspuns:

= Categoria A = raspuns foarte bun: > 75% reducere a numarului de crize epileptice;

= Categoria B = raspuns bun: intre 50 - 75% reducere a numarului de crize epileptice;

= Categoria C = raspuns partial: intre 25 - 50% reducere a numarului de crize
epileptice;

» Categoria D = fara raspuns sau + 25% reducere a numarului de crize epileptice.
Folosind ca model unul dintre cele mai puternice studii controlate randomizate publicate de
Neal si colaboratorii Tn anul 2008, au fost considerati responderi, pacientii din categoriile A
si B (32).

Din cei 40 de pacienti, un procent semnificativ, 21 din 40 (52.5%) intrerup DC inainte
de 24 de luni, la intervale diferite de timp dupa initierea DC, din motive variabile. Rata
pacientilor care renunta la dieta este similara la bilantul de 3 luni, respectiv 6 luni si creste
pe masuri ce perioada de dieti este prelungiti. In acelasi timp exista pacienti care continua
dieta insa nu au completat perioadele de bilant.

Astfel, la bilantul de 3, 6 si 12 luni, avem urmatoarele categorii de raspuns:

- la 3 luni de bilant 22 pacienti (50%) raporteaza o reducere de >50% reducere a
numarului de crize epileptice;
- la 6 luni de bilant 5 pacienti (33%) raporteaza o reducere de >50% reducere a
numarului de crize epileptice;
- la 12 luni de bilant 2 pacienti (33%) raporteaza o reducere de >50% reducere a
numarului de crize epileptice;
- la 24 luni, un singur pacient urmeaza dieta, fara beneficiu semnificativ. Familia
“simte” ca dieta are inca rol Tn echilibrul crizelor, fard a putea obiectiva insa.

Astfel, la 3 luni de bilant, exista un numar egal de 11 pacienti din cei 22 (50%) care

raspund la dieta (categoriile A si B), comparativ cu categoriile care raspund partial la dieta

sau nu raspund, respectiv pacientii din categoriile B si D.
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Figura 9. Categoria de raspuns la 3 luni
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Procentul identificat este comparabil cu alte date din literatura (32), (30), daca vorbim
de datele pe termen scurt. Numarul de responderi scade pe masura ce dieta continua pe o
perioadd mai lunga de timp.
Reducerea medicatiei dupad inceperea dietei este unul dintre obiective la initierea DC.
Datele din literatura demonstreaza ca initierea DC si rezultatele favorabile permit
reducerea numarului de medicamente anticonvulsivante (30).
Tn lotul analizat avem date disponibile pentru 26 de pacienti (65%). Din cei 26 de

pacienti pentru care exista date disponibile, datele arata ca 7 pacienti (aprox. 27%) au redus
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medicatia anticonvulsivanta dupa initierea DC. 1 pacient a redus 2 medicamente AE dupd 6
luni de dieta, ceilalti 6, un singur medicament anticonvulsivant dupa 6 luni de dieta.

Motivele intreruperii dietei cetogene sunt variate in lotul nostru.

Din cei 40 de pacienti, un procent semnificativ, 21 din 40 (52.5 %) intrerup DC inainte
de 24 de luni, la intervale variabile de bilant dupa initierea DC.

Dieta cetogena a fost intrerupta din motive variabile, raportate de pacienti astfel:

- 9/21 (aprox. 43%) de pacienti raporteaza lipsa de eficienta a dietei, 5 dintre acestia
inainte de perioada minima de bilant, de 3 luni; 2/21 pacienti (aprox. 9.5%) raporteaza reactii
adverse asociate sau alte motive, 4/21 (aprox. 19%) pacienti raporteaza lipsa de eficienta a
dietei si reactii adverse sau complianta dificila (acelasi procent). 2 pacienti raporteaza alte
motive (control bun al crizelor sau spitalizare pentru pneumonie).

Desi numarul celor care intrerup dieta datoritd lipsei de eficienta este mai mare, este
de mentionat cd 5 pacienti din cei 13 care motiveaza astfel nu implinesc 3 luni de dieta,
perioada minima recomandata pentru a aprecia eficienta dietei (4). O altd mentiune care
trebuie facuta este aceea ca analiza este efectuatd pe un lot de pacienti dintr-un centru de
nivel tertiar, pacienti care au un spectru crescut al severitatii bolii.

Spectrul reactiilor adverse raportate este similar celor raportate in literatura.

16 pacienti (aprox. 40%) raporteaza reactii adverse asociate dietei. 6 pacienti din 21 intrerup
dieta datorita reactiilor adverse (28.5%). Cei mai multi pacienti raporteaza varsaturi
recurente, 3 din 16 pacienti (19%) iar 2/16 (12.5%) pacienti raporteaza scadere in greutate,
constipatie, tulburari de somn, hipoglicemie recurenta, letargie si lipsa de energie, sau mai
rar, 1/16 (6.25%) pacienti raporteaza echimoze, RGE, iritabilitate.

Intr-o0 analiza recenta publicata de Wan C si colaboratorii, care include 45 de studii
prospective, inclusiv 7 studii controlate randomizate, au fost raportate peste 40 de categorii
de reactii adverse, cele mai frecvente fiind tulburarile gastrointestinale, in procent de 40.6%.
Reactiile adverse severe, ca insuficienta respiratorie si pancreatita, au fost raportate la un
procent mic, de 0.5% dintre copii (33). Reactiile adverse severe nu au fost raportate in lotul
nostru. Ghidul publicat in 2018, admite ca DC are potentiale reactii adverse, similar altor
terapii medicamentoase, insa per total riscul reactiilor adverse severe este mic iar DC nu
trebuie intrerupta pentru cele mai multe dintre acestea (4).

Ameliorarea tulburarilor de comportament este un parametru de evaluat Tnainte si
dupa initierea DC.

15 din cei 40 de pacienti raporteaza prezenta tulburdrilor de comportament asociate

fnainte de a se initia dieta. Dintre acestia, 8 pacienti (53%) raporteaza ameliorarea
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tulburarilor de comportament dupa initierea dietei, 6 pacienti nu raporteaza ameliorarea
tulburarilor de comportament iar pentru 1 pacient nu se gasesc date consemnate. Si alte studii
relateaza Tmbunatatirea durabild a limbajului si comportamentului si ameliorare cognitiva,
cele mai multe relatate de familie si necuantificate (66), (68). Ar fi utile studii prospective
randomizate, cu evaludri specifice, care sa sustina acest lucru.

Analiza statistica pe lotul studiat nu a adus date cu semnificatie statistica.

Din punct de vedere statistic s-a incercat corelarea mai multor parametri analizati
descriptiv, si anume: grupul de varsta la recomandarea DC si raspunsul la dieta, etiologie si
raspuns, tipul de DC si raspuns, tipul de crize si raspuns la dieta, cu scopul de a identifica
factorii predictivi pentru rezultate pozitive care sa permitd si 0 selectic mai bunid a
pacientilor.

Tn ceea ce priveste grupele de virstd ce au primit recomandare de DC si raspunsul la
dieta s-aincercat identificarea grupului de varsta care a raspuns mai bine.

Deoarece esantionul de pacienti nu este suficient de larg, dar si pentru a fi in
concordanta cu alte studii publicate (32) , pentru aceasta analiza am ales sa impart lotul in 3
categorii de varsta:

» 1- categoria de varsta < 24 luni;
» 2 - categoria de varstd 2 - 12 ani;
« 3 - categoria de varsta >12 si <18 ani.

Analiza categoriilor studiate arata ca numarul pacientilor din categoria a 2-a de varsta
(2-12 ani) a fost mult mai mare decét in celelalte doua categorii. Un procent egal de pacienti
raspunde la dietd (categoriile A si B) comparativ cu categoriile care raspund partial la dieta
sau care nu raspund (categoriile C si D). Analiza prin testul Chi - Patrat nu a demonstrat insa
ca existd o influenta semnificativa statistic a varstei pacientilor asupra raspunsului la dieta

cetogena (p = 0.093).

Tabel 1. Influenta varstei asupra raspunsului la DC pentru o perioada de administrare de

3 luni
Test Chi - Patrat
Valoare df p
Pearson Chi - Patrat 10.865 6 0.093

S-a incercat si corelarea etiologiei cu raspunsul la dieta, cunoscut fiind faptul ca unele

entitati structurale (ex. TSC) pot avea raspuns bun la DC.
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Corelarea influentei etiologiei asupra raspunsului la dieta cetogena a fost analizata la
3 luni, perioada de bilant la care continuau dieta cei mai multi dintre pacientii la care s-a
identificat etiologia. Analiza numerica aratd ca etiologia genetica este cel mai bine
reprezentata in categoriile A si B, adica cu raspuns bun sau foarte bun la dieta, insa analiza
statisticd a aratat ca etiologia nu a influentat semnificativ raspunsul pacientilor la

administrarea dietei (p = 0.260).

Tabel 2. Influenta etiologiei asupra raspunsului la DC pentru o perioada de administrare de

3 luni
Test Chi - Pitrat
Valoare df p
Pearson Chi- Patrat 7.717 6 0.260

Tipul de dieta poate, dupa unii autori sa influenteze raspunsul la DC (31).

Influenta tipului de dieta cetogena asupra raspunsului la DC s-a efectuat la bilantul
de 3 luni.

Procente egale (50%) de pacienti sunt identificate in categoriile A si B, cu raspuns bun
la dieta comparativ cu categoriile C si D, cu raspuns partial sau fara raspuns. Analiza prin
testul Chi - Patrat nu demonstreaza insa o corelatie semnificativa statistic Tntre tipul DC si

raspuns la lotul analizat (p = 0.301).

Tabel 3. Influenta tipului dietei cetogene asupra raspunsului prezentat de pacienti pentru o
perioadd de administrare de 3 luni

Test Chi - Patrat

Valoare df p

Pearson Chi - Patrat 7.217 6 0.301

Pentru a determina daca un anumit #ip de crize raspunde la DC se incearca corelarea
tipului de crize cu raspunsul pacientilor, pentru esantionul de 22 de pacienti care a completat
3 luni de dieta. Un numar egal de pacienti, apartine categoriilor A si B, respectiv categoriilor
C si D. Desi crizele mioclonice par sa aiba raspuns semnificativ, cu toti pacientii apartinand
categoriilor de raspuns bun sau foarte bun, nu se poate efectua o corelatie statistica, posibil

datorita numarului mic de pacienti si distributiei inegale (p = 0.301) .
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Tabel 4. Influenta tipului crizelor asupra raspunsului la dieta cetogena pentru o perioada de

administrare de 3 luni

Test Chi - Patrat

Valoare df p

Pearson Chi- Patrat 31.161 24 0.149

Dupa cum am specificat in introducerea acestei lucrari, datele pentru acest proiect au
fost colectate in cadrul unui proiect de audit clinic avand ca scop imbunatatirea practicii
medicale si documentarea in ceea ce priveste utilizarea adecvata a resurselor existente.
Studiul efectuat in acest sens reuseste si demonstreze eficienta dietei pe termen scurt,
concordant cu datele din literatura dar si o tolerabilitate relativ buna a dietei.

Tn plus, aduce informatii noi, care arati ci un procent mare de pacienti nu incepe dieta
dupa evaluare, cunoscut fiind faptul ca sunt necesare resurse importante, de timp si umane
pentru aceasta etapa, dar si ca exista o lista lunga de asteptare pentru pacienti.

O mare parte dintre pacienti abandoneaza dieta inainte de perioada recomandatd de
bilant, de 3 luni, aderenta la dieta si pe termen lung fiind scazuta.

Astfel, pentru a scadea proportia pacientilor indrumati catre departamentul de DC
care nu incep dieta, sunt propuse urmatoarele masuri:

- imbunatatirea accesului la informatii pentru personalul medical care indruma pacientii
catre DC dar si la discutii despre eligibilitatea pacientului Tnainte de recomandare (sustinerea
de sesiuni informative, scrisori de informare trimise in avans);

- imbunatatirea accesului la informatii despre DC pentru familii si pacienti (ex. brosuri
informative).

Pentru scaderea duratei de timp pe lista de asteptare, se propune:

- revizuirea planului managerial care sa cuprinda cresterea resurselor umane dar si a
timpului alocat medicului pentru evaluari.

Pentru scaderea ratei de abandon in primele 3 luni dar si pentru imbunatatirea
compliantei si a aderentei pe termen mai lung la dieta, fara de care nu putem evalua eficienta
acesteia, se propune:

- imbunatatirea suportului acordat pacientului si familiei (contact mai frecvent via email

sau telefon);

- selectia mai atenta a pacientilor pe baza de interviu.
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11.2. Studiul 2: experienta personala
11.2.1. Introducere

Folosind experienta dobandita in cadrul programului de pregatire de la GOSH, din
departamentul de Epilepsii complexe si dieta cetogena si avand drept model practica clinica
din acest departament dar si pe baza unui protocol standardizat, am aplicat DC la pacientii
pediatrici cu epilepsie farmacorezistenta din cadrul Clinicii de Neurologie Pediatrica a

Spitalului Clinic de Psihiatrie “ Prof. Dr. Alexandru Obregia”.
11.2.2. Pacienti si metode

In perioada 01.02.2015 - 01.07.2019 au fost evaluati in Clinica de Neurologie
Pediatrica a Spitalului Obregia un numar de 35 de pacienti in vederea initierii DC.

Pacientii au fost urmariti prospectiv, iar la data analizei informatiile colectate au fost
introduse si prelucrate utilizdnd programele mentionate in studiul anterior.

Toti pacientii din lot au primit recomandare de DC de la colegii neurologi pediatri din
departamentul de Neurologie pediatrica al Spitalului Clinic de Psihiatrie “Prof. Dr.
Alexandru Obregia”.

Pacientii considerati pentru initierea DC au avut varsta cuprinsa Intre 1 lund si 18 ani,
diagnostic de Epilepsie si/sau diagnostic de sindrom al deficitului de GLUT 1, cel putin 2
AE corect alese si administrate, consimtamant informat semnat de familie, conform
criteriilor de includere.

Pentru evaluarea pacientilor dar si pentru initierea DC $i monitorizare am utilizat
protocolul de DC de la GOSH, tradus si adaptat cu permisiune, conform anexei 1 atasate la
teza de doctorat.

In vederea caracterizarii acestui lot de pacienti si pentru a putea compara rezultatele
acestui studiu cu datele din literaturd si din studiul anterior au fost utilizati mai multi
parametri dupa care s-a facut analiza datelor, si anume:

v" Repartitia pe sexe;

v Varsta la debutul epilepsiei;

v" Intervalul de timp de la debutul epilepsiei pana la recomandarea DC;

v' Varsta la momentul indrumarii catre departamentul de DC;

v Sindrom electroclinic, daca acesta este identificabil, specificat in conformitate cu

propunerea ILAE pentru terminologie revizuita in 2010;
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v' Etiologia, daca aceasta este identificabila, specificata in conformitate cu propunerea
ILAE pentru terminologie revizuita in 2010;

Daca pacientul evaluat incepe sau nu DC,;

Varsta la care se Tncepe dieta;

Tipul de crize predominant la momentul initierii DC;

Frecventa crizelor la momentul initierii DC,;

Numarul de AE inainte de DC;

Tipul de DC ales si raportul ales pentru dieta clasica;

Durata dietei (pana la data de 01.07.2019 pentru pacientii care urmeaza dieta);
Raspunsul la DC la evaluarea de rutina la 3, 6, 12 si 24 luni;

Motivele intreruperii DC;

NN N N U N N NN

Spectrul reactiilor adverse raportate;

11.2.3. Rezultate si discutii

Astfel, 22 de copii de sex masculin (63%) si 13 (37%) de pacienti de sex feminin au
fost indrumati pentru evaluare, consiliere si initierea DC.

Varsta la debutul epilepsiei: majoritatea pacientilor din lotul analizat, 23 din 35 (66%)
au debut al epilepsiei Tn perioada de sugar (sub 12 luni) si un numar mai mare, de 28 de
pacienti (80%) au debut al epilepsiei Tnaintea varstei de 2 ani. Si in studiul anterior debutul
epilepsiei are loc naintea vérstei de 2 ani, pentru majoritatea pacientilor indrumati catre
departamentul DC (63%).

Intervalul de timp intre debutul epilepsiei si recomandarea de DC variaza intre 2 si
191 luni, cu 0 medie de 66.97 luni (- 52.4 DS) pentru 34 pacienti. Pentru un pacient, varsta
de debut a epilepsiei nu se cunoaste (pacient institutionalizat).

Un interval mai mic de timp de la debutul epilepsiei la recomandare este identificat in
studiul anterior 46.34 luni (- 38.45 DS), acesta fiind un lot dintr-un centru cu experienta,
care aplica DC de mai multi ani.

Varsta minima la care un pacient a primit recomandare pentru DC a fost de 10 luni
iar varsta maxima a fost de 192 de luni, respectiv 16 ani. Varsta medie pentru cei 35 de
pacienti care au primit recomandare de DC a fost de aproximativ 85.6 luni (- 51.8 DS), cu
un interval cuprins intre 10 luni si 192 luni. Categoria de varsta cuprinsa intre 6 - 12 ani,
reprezintd categoria cea mai numeroasd, Cu 13 pacienti, reprezentand 37%. Sugarii sunt

categoria cea mai putin reprezentativa, cu un procent de aproximativ 3% din totalul
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pacientilor. Si n studiul anterior, la momentul recomandarii dietei, predomina categoriile de
varsta prescolar-scolar. Daca la sugari exista pana de curand oarecare reticenta in ceea ce
priveste aplicarea dietei la sugar, exista probabilitatea ca DC in lotul nostru sa fie considerata
ca optiune terapeutica mai tarziu fata de alte centre cu experienta (22).

Pe baza criteriilor clinice, electrofiziologice si genetice , diagnosticul sindromic a fost
identificat la 14 pacienti (40%). Alti 5 pacienti (14%) au fost diagnosticati cu sindrom al
deficitului de Glutl, entitate pe care am considerat-o separat, nefiind cuprinsa in lista de
sindroame epileptice din propunerea de clasificare ILAE 2010 (18).

Printre sindroamele epileptice identificate conform clasificarii ILAE 2010 pentru un
numar egal, de cate 3 pacienti (9%), au fost: sindromul Dravet, sindromul West, sindromul
Lennox Gastaut, epilepsia cu crize mioclonoatone, toate sindroame care se regasesc pe lista
actualului ghid de DC si raportate ca avand beneficiu semnificativ sau moderat cu DC. Nu
toti pacientii care au fost identificati din punct de vedere al sindromului epileptic au inceput
DC.

Tipurile de etiologii au fost definite in concordanta cu terminologia propusa de ILAE
in 2010, si anume: genetica, structurala si necunoscuta. Dintre etiologiile identificate, din cei
35 de pacienti 12 pacienti (34%) au fost identificati ca avand cauza genetica si un numar de
8 pacienti, respectiv 23% au fost identificati ca avand etiologie structural metabolica. Dintre
cauzele genetice identificate cei mai multi pacienti 5/12 (43%) au prezentat mutatie la nivelul
genei SLC2AL, respectiv sindrom al deficitului de GLUT 1 iar 3/12 (25%) au prezentat
mutatie la nivelul genei SCN1A, ambele fiind prezente in sindroame recunoscute ca avand
raspuns bun la dietd (4). Dintre etiologiile structural metabolice Scleroza tuberoasa este
etiologia cea mai frecvent identificata in lotul analizat, 8 cazuri (37%) (35).

Din totalul de 35 de pacienti indrumati pentru dietd un numar de 20 de pacienti (57%)
din totalul de 35 au continuat dieta in clinica dupa evaluarea initiala si dupa intocmirea
planului dietetic. 1 pacient nu a fost considerat eligibil, fiind 1 pacient cu epilepsie rolandica
Cu crize rare si cu sanse de raspuns bun la medicatia anticonvulsivantd. 8 pacienti nu au
revenit pentru intocmire plan, motivele fiind necunoscute. Pentru 27 de pacienti s-a intocmit
plan dietetic insa 3 pacienti au considerat ca DC este dificil de tinut dupa evaluare. 24 de
pacienti au inceput DC dupd intocmirea planului dietetic. Dintre acestia, 4 pacienti aleg sa
urmeze dieta cu nutritionisti sau dieteticieni din tara sau strdindtate, la scurt timp dupa
initiere, iar acesti pacienti nu au fost inclusi Tn analiza lotului. Un procent similar, de 59%
dintre pacienti, incepe DC in studiul anterior, daca nu consideram pacientii care se afla pe

lista de asteptare.
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FiguralO. Initierea DC dupa evaluare

Numar pacienti eligibili:

34/35
\ 4
Nu au revenit: Plan dietetic:
7 27
v
\ 4
Au Tnceput dieta: Nu au Tnceput dieta:
24 3
v
A A
Au continuat dieta in clinica: Au continuat dieta n alte clinici:
20 4

In ce priveste varsta la care se Incepe dieta, cea mai numeroasi categorie la care se
aplica DC o reprezinta categoria 6 - 12 ani, cu un numar de 10 pacienti, respectiv 50% din
totalul pacientilor care urmeaza dieta. Particular este faptul ca nu existd pacienti din
categoria sugar, la care sa se initieze DC Tn esantionul analizat. VVarsta medie la care se
initiaza dieta pentru cei 20 de pacienti este de aprox. 95.4 luni comparativ cu varsta medie
la care se initiaza dieta Tn studiul anterior, de 74.9 luni.

Tipul de crize predominant la initierea DC: pentru 19 din cei 20 de pacienti care incep
dieta este identificat tipul predominant de crize. 1 pacient prezinta doar tulburare de miscare
in cadrul Sindromului de deficit de Glutl. Predomina crizele tip absenta atipica, 6 din 20 de
pacienti (30%), urmat de crizele focale, 4 din cei 20 de pacienti (20 %).

Cunoasterea frecventei crizelor inaintea initierii DC este importantd pentru a putea
face bilantul dupa initiere si pentru a aprecia eficienta dietei. Majoritatea pacientilor care
incep dieta, 10 din cei 20 (50%) prezinta crize zilnice frecvente, 5 pacienti (25%) prezinta
crize zilnice mai rare, 3 pacienti (15%) prezinta crize cu frecventa lunara iar un pacient (5%)

prezinta crize cu frecventa saptamanala, cel putin o criza pe saptamana, dar nu zilnic. Un
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pacient care urmeaza dieta cetogend prezinta predominant tulburare de miscare in cadrul

Sindromului de deficit de Glutl.

Figura 11. Frecventa crizelor la momentul initierii DC
ONumadr pacienti

1c - status epilepticus (SE) 0

3 - crize cu frecventa lunara 3

2 - crize cu frecventa saptamanala 1

1b - crize zilnice, rare (<5/zi) 5

1a - crize zilnice, frecvente (>5/zi) 10

NA:Il

» Pentru 1 pacient nu se aplica (NA), prezinta tulburare de miscare.

Media anticonvulsivantelor incercate de cei 20 de pacienti este de 5.11 AE. (- 2.17
DS) cu un interval cuprins intre 3 si 9 AE, in combinatii variabile, pentru 18 pacienti. Cei
mai multi dintre pacienti, 6 din 20 (30%) au incercat un numar de 6 medicamente.
2 pacienti Incep dieta fara a incerca un medicament anticonvulsivant, ambii cu sindrom al
deficitului de Glutl si mutatie la nivelul genei SLC2A1, in concordantd cu recomandarile
actuale. Media anticonvulsivantelor incercate de pacientii din studiul anterior este similara,
cu 5.2 AE (- 2.08 DS) incercate.

Figura 12. Numarul de antiepileptice incercate pana la initierea DC

Numér pacienti

Numar mediu de AE: 5.2

6
Numar AE
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Tn ce priveste tipul de DC ales si raportul ales pentru dieta clasicd, in lotul analizat
un numar egal de pacienti (10), respectiv 50% din totalul celor la care s-a initiat DC au urmat
dieta clasica sau dieta Atkins modificata. Cel mai multi pacienti care au urmat DC clasica, 5
din 10 au urmat un raport mediu de 3:1. In alegerea tipului de dieta s-a tinut cont de varsta
pacientului, de integrarea Tn mediul scolar, de optiunea familiei si de dificultatile acesteia in
intelegerea principiilor dietei cu modalitatea de calcul si implementare. Toti pacientii Se
alimentau per os. Niciun pacient nu a urmat dieta MCT, comparativ cu lotul anterior in care
10% dintre pacienti urmeaza acest tip de dietd. Unul dintre motive este faptul cd formulele
utilizate Tn strainatate nu sunt disponibile in Romania iar costul acestora nu este accesibil
multor familii.

Durata dietei este variabila si in acest lot.

La data analizei lotului, 7 pacienti din 20 (35%) urmau incd DC. 10 pacienti (50%) au
urmat dieta pentru perioade variabile dar nu mai urmau dieta la data analizei. Pentru 3
pacienti nu se cunoaste stadiul dietei, desi acestia au urmat dieta pentru o perioada cuprinsa
intre 6 si 9 luni, ulterior nu au mai fost prezenti la evaludrile de rutind. Durata dietei pentru
lotul total de pacienti variaza intre 2 si 30 luni, cu o durata medie de 9 luni (- 6.59 DS) pentru
toti pacientii. Durata medie a dietei pentru cei 7 pacienti este de 12.85 luni (- 8.57 DS), mai
mare comparativ cu lotul anterior (durata medie 8.05). De mentionat ca 4 din cei 7 pacienti
care incd sunt pe dietd urmeaza dieta MAD, o dietd mai permisiva si mai usor de urmat, 3
dintre acestia fiind diagnosticati cu sindrom al deficitului de Glutl, o conditie in care dieta
este necesard timp Indelungat.

Raspunsul la DC este evaluat la 3 luni, 6luni, 12 si 24 de luni de dieta.

La bilantul de 3 luni, 18 din cei 19 pacienti care au implinit 3 luni de dieta raporteaza
ameliorare, in procente variabile, in frecventa crizelor. Un singur pacient din categoria D
raporteaza lipsa de eficienta a dietei, mama avand dificultati in aplicarea dietei. Astfel, un
procent de 37% din pacienti (mai mic decat in lotul anterior) raporteaza control bun sau
foarte bun al crizelor (peste 50%), 6 pacienti (31.5%) raspuns partial (intre 25 si 50%) si

acelasi procent de 31.5% cu raspuns slab sau fard raspuns.
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Figura 13. Categoria de raspuns la 3 luni
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Tn studiul anterior, la 3 luni de bilant 22 pacienti (50%) raporteazi o reducere de >50% a
numarului de crize epileptice comparativ cu 37% in acest lot. Rezultatul nu este descurajator
avand 1n vedere ca procentul celor cu raspuns bun sau foarte bun este comparabil cu
rezultatele publicate de studii controlate randomizate (32).

La bilantul de 6 luni, 6 pacienti (38%) raporteaza o reducere de >50% a numarului de
crize epileptice. Toti cei 16 pacienti (100%) care au implinit 6 luni de dietd raporteaza

ameliorare, in procente variabile, in frecventa crizelor.

Figura 14. Numar pacienti la evaluarea de 6 luni
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Figura 15. Categoria de raspuns la 6 luni
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La 12 luni de bilant 3 pacienti (60%) raporteaza o reducere de >50% a numarului de
crize epileptice. 1 pacient (20%) raporteaza 25-50% reducere a numarului de crize epileptice.

La 24 luni, un singur pacient urmeaza dieta. Este singurul pacient cu tulburare de
miscare Tn cadrul sindromului de deficit al GLUTL, ceilalti asociaza si crize epileptice.
Exista si aici probleme de complianta, fiind un pacient de varsta scolara, care urmeaza dieta
MAD, beneficiul raportat este in continuare de 50-75% ameliorare a tulburarii de miscare,
cu perioade variabile, in functie de aderenta la dieta.

Motivele intreruperii DC sunt variabile.

Din cei 20 de pacienti, un procent semnificativ, 10 pacienti din 20 (50%) intrerup DC
Tnainte de 24 de luni, la intervale diferite de timp dupa initierea DC. O proportie importanta
de pacienti renunta la dietd: inainte de 6 luni, 3/19 (16 %) iar 6/16 pacienti (37.5%) renunta
la dietd inainte de 12 luni. 1 pacient nu a implinit 3 luni de dieta.

Motivele Tntreruperii DC au fost urmatoarele:

- 1/20 (5%) pacienti raporteaza lipsa de eficientd a dieteli;
- 5/20 (aprox. 25 %) pacienti raporteaza complianta dificila;
- 2/20 (10%) pacienti raporteaza reactii adverse asociate si complianta dificila.

Comparativ cu studiul anterior cei mai multi pacienti intrerup dieta datorita dificultatii
de a mentine dieta.

De mentionat ca aprecierea eficientei dietei este facuta in baza a ceea ce familia
raporteazd, neexistind o metoda de cuantificare obiectivd. Complianta la dietd este o
problema recunoscuta si de alti autori. Tntr-un studiu prospectiv efectuat de Lightstone si

colaboratorii publicat in anul 2001, 19 din cei 46 de pacienti la care se initiaza dieta
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(aproximativ 41%) au intrerupt dieta din motive medicale sau nonmedicale, printre acestea
fiind identificate dificultatile pe care le intdimpina apartinatorii, legate de administrarea dietei
dar si refuzul pacientilor de a urma dieta, fiind perceputd mult prea strictd. Complianta este
scazuta la pacientii de varsta mai mare (27).

Spectrul reactiilor adverse raportate este si aici variabil dar Tn concordanta cu datele
din literatura si cele din lotul anterior.

9 pacienti (aprox. 45 %) raporteaza reactii adverse asociate dietei insa doar 2 pacienti
intrerup dieta datorita reactiilor adverse. Un procent similar este raportat si in lotul anterior,
cu aproximativ 40% dintre pacienti care raporteaza reactii adverse asociate dietei.

Spectrul reactiilor adverse raportate de catre pacienti este similar celor raportate de pacientii
din lotul anterior: cei mai multi pacienti 3/9 pacienti (aprox. 33%), raporteaza varsaturi
recurente si cresterea lipidelor serice. 2/9 (aprox. 22%) pacienti raporteaza scadere in

greutate, constipatie sau dureri abdominale. Reactiile adverse severe nu au fost raportate nici
n acest lot de pacienti.

Figural6. Reactii adverse raportate

E Numar pacienti Procent Total pacienti cu reactii adverse
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Varsaturi Scadere in Constipatie Dureri Cresterea
recurente greutate abdominale lipidelor serice

Dificultatile identificate Tn lotul personal, la initierea DC sau monitorizare au fost
urmatoarele:
- Lipsa accesului la investigatiile recomandate Tn protocolul DC pentru unii pacienti;
- Nevoia de suport si contact permanent dar si complianta scazuta a familiilor;
- Dificultatile apartinatorilor In a intelege si a aplica dieta;
- Lipsa accesului la informatii pentru unele familii;

- Dificultati In procurarea alimentelor dar si costuri ridicate raportate de unii pacienti.
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8. Concluzii
Urmatoarele concluzii se pot desprinde din cele 2 studii efectuate:

- DC reprezintd una dintre optiunile terapeutice actuale de tratament n epilepsia
farmacorezistenta;

- O varietate larga de sindroame si etiologii care asociaza epilepsie poate beneficia de
DC;

- ldentificarea sindromului si etiologiei la pacientii care primesc recomandare de DC
este extrem de importanta in aprecierea raspunsului la medicatia AE sau DC,;

- Exista sindroame si etiologii care rdspund in mod particular la DC: sindromul Dravet,
sindromul West si sindromul deficitului de Glut1,

- Crizele mioclonice dar si absentele atipice din sindromul deficitului de Glutl par sa
raspunda mai bine la dieta desi nu s-a putut efectua o corelatie statistica, fiind un lot
mic de pacienti;

- Frecventa crizelor notata de parinti Tnainte si dupa initierea dietei este parametrul
actual de monitorizare a eficientei dietei; ar fi utila implementarea unei metode
obiective de cuantificare a crizelor (ex. bratara electronica);

- DC poate fi aplicata la categorii de varsta diferite, inclusiv la sugari;

- Complianta la dieta reprezinta o problema care interfera cu evaluarea eficientei dietei
in special la categoria de varsta scolara;

- Rata de raspuns scade progresiv pe durata dietei, posibil si datorita scaderii
compliantet;

- O dietd mai permisiva, cum este dieta Atkins modificata poate creste aderenta la dietd
pe termen lung;

- Implementarea DC reprezintd o etapd laborioasa care necesitd timp si resurse umane;

- DC necesita monitorizare atentd pentru a identifica eventualele reactii adverse;

- DC nu este lipsita de reactii adverse dar in general este bine tolerata, cu reactii adverse
care pot fi controlate;

- Este nevoie de informare despre DC atét in randul personalului medical dar si h randul
familiilor si pacientilor;

- Este ideal ca implementarea si monitorizarea DC sa se faca intr-un cadru organizat si

in echipa;
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Rolul asistentului de nutritie sau dieteticianului care sa ofere suport pacientului este
esential, avand in vedere ca exista pacienti care au dificultati in intelegerea principiilor
dietei si a implementarii;

O mare parte dintre pacienti nu completeaza perioada necesara de bilant, posibil si
datorita suportului inconstant;

Romaénia nu se afla in acest moment pe lista centrelor ILAE care aplica DC in epilepsie
desi DC este aplicata si Tn tara noastra de cativa ani, insa in mod individualizat;
Initierea si monitorizarea pacientilor cu DC de catre un singur specialist (in acest caz,
neurologul pediatru) nu este imposibild, dar este dificild, mai ales dupa cresterea
adresabilitatii pacientilor;

Studiul de fata este primul studiu efectuat pe un lot semnificativ de pacienti care
urmeaza DC ca tratament in epilepsia farmacorezistenta, dupa un model de practica
clinica dintr-un centru cu experienta si dupa un protocol standardizat; studiul este
similar cu alte studii din literatura ca numar de pacienti si rezultate;

Acesta se doreste si punctul de plecare pentru organizarea unui centru de DC in
Romania, care sa implementeze dieta dupa un protocol standardizat, ideal cu o echipa

multidisciplinara, care sa vina in sprijinul pacientilor.
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