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Non-pharmacological treatment of epilepsy
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ABSTRACT

Objectives. This paper aims to summarise the existing
knowledge regarding the available non-pharmacological
methods of epilepsy treatment. The accurate diagnosis
of patients with drug-resistant epilepsy is vital for opti-
mising further treatment.

Literature review. In case of failure to achieve perma-
nent seizure control with two appropriately selected and
applied antiepileptic pharmacological regimens, it is rec-
ommended to consider surgical treatment. The possibility
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of removing the epileptic focus without causing func-
tional deficits is evaluated (resection surgery). If the
resection operation is not possible, alternative methods
of treatment are palliative surgery (disconnection pro-
cedures) and neurostimulation systems. Some patients
may also benefit from a ketogenic diet.

Conclusions. While a satisfactory therapeutic effect with
only one of the aforementioned methods is difficult to
achieve, the combined therapy is to be taken into con-
sideration.

STRESZCZENIE

Cel. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie aktual-
nej wiedzy na temat dostepnych niefarmakologicznych
metod leczenia padaczki. Prawidlowe rozpoznanie pa-
cjentéw z padaczka lekooporna jest kluczowe dla opty-
malizacji dalszej terapii.

Przeglad pis$miennictwa. W przypadku nieosiggnie-
cia trwatej kontroli napadéw z wykorzystaniem dwéch
wlasciwie wybranych i odpowiednio stosowanych sche-
matéw farmakologicznego leczenia przeciwpadaczkowe-
go, zalecane jest przeprowadzenie oceny umozliwiajacej
kwalifikacje do zabiegu chirurgicznego. Ocenia sig, czy
istnieje mozliwo$¢ usuniecia ogniska padaczkowego bez
spowodowania deficytéw czynno$ciowych (zabieg re-
sekcyjny). Jeli operacja resekcyjna nie jest mozliwa do
przeprowadzenia, mozna zastosowac zabiegi chirurgii
paliatywnej (zabiegi roziaczeniowe) oraz systemy neu-
rostymulacyjne. U niektérych pacjentéw istnieje takze
mozliwo$¢é wprowadzenia diety ketogennej.
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Wnioski. Utrzymanie zadowalajacego efektu tera-
peutycznego z wykorzystaniem tylko jednej z powyz-
szych metod, jest czesto trudne do osiggniecia. W takiej

Introduction

Epilepsy is one of the most common neurological diseas-
es. According to the World Health Organization (WHO), it
requires treatment in more than 50 million people world-
wide. Pharmacological treatment has no effect in about
30% of epilepsy cases (Winesett et al., 2015; Xue-Ping et
al., 2019). Due to the need to formulate recommenda-
tions for the treatment of epilepsy, among other things
to establish indications for neurosurgical treatment of
epilepsy, ILAE (International League Against Epilepsy)
set up a task force of the Commission for Therapeutic
Strategies to formulate a unified definition of drug-re-
sistant epilepsy. The result of the work of this group is
areport published in 2010, which presents the proposed
definition, its justification, rules governing its correct
use and examples illustrating its use in clinical practice
(Kwan et al., 2010). It was pointed out that, given the
lack of high-quality long-term projections for practice,
the suggested definition should be supplemented as new
evidence becomes available. The main objective of this
definition is to improve patient care and facilitate the
conduct of clinical trials, and as such, it should be a work-
ing definition applicable to everyday clinical practice.
ILAE’s definition is based on two hierarchical levels.
Level I defines a general scheme for assessing the re-
sponse to each therapeutic intervention, while Level
IT includes an appropriate definition of drug-resistant
epilepsy. The assessment of the effects of a given inter-
vention (Level I) depends on its efficacy in controlling
seizures and include three broad categories: “without
seizures” (Category I), “treatment ineffective” (Category
IT), “undetermined effectiveness” (Category III). In order
to assign the effects of an intervention to the first or
second category, it is necessary to “choose correctly”
and “carry out correctly” the treatment attempt. In the
absence of adequate data, the efficacy of the intervention
remains undetermined and is assigned to the third cat-
egory. In addition, each basic assessment of the outcome
of the treatment is supplemented by an additional in-
dicator showing the adverse effects of the intervention.
This set of criteria made it possible to define drug-resist-
antepilepsy as “the failure of two properly selected and
appropriately applied antiepileptic treatment regimens
(in monotherapy or polytherapy) to achieve permanent
cessation of seizures.” However, the definition presented
is, in principle, a compromise and incomplete solution,
trying to establish a terminology that can be understood

sytuacji kompleksowe leczenie przeciwpadaczkowe
opiera sie na politerapii.

by all of those concerned. Importantly, it should also
be taken into account that the course of epilepsy can
be variable and changes in response to treatment may
reflect the evolution of pathophysiological processes
associated with the underlying disease. Therefore, the
qualification of epilepsy as drug-resistant only reflects
the condition at the time of the assessment and does
not mean that subsequent adjustments of antiepileptic
treatment will not lead to remission of seizures (Berg,
2009; Kwan et al., 2010).

The definition proposed by ILAE has not changed over
the last 10 years. Moreover, as reported by ILAE in a re-
view of studies published in 2018, the influx of new an-
tiepileptic drugs has not caused a decrease in the number
of patients diagnosed with drug-resistant epilepsy. None
of the antiepileptic drugs developed in the last decade
shows significant differences in their mechanism of ac-
tion (Chen et al., 2018).

1. Treatment methods for drug-resistant epilepsy

The development of diagnostic methods and surgical
techniques that has taken place in recent years has al-
lowed to increase the possibility of invasive treatment of
patients with drug-resistant epilepsy. Surgical treatment
of epilepsy includes resection and disconnection proce-
dures. If there is no possibility of surgical treatment of
epilepsy, neurostimulation and dietary therapy are the
main alternatives.

1.1. Surgical treatment of epilepsy

Surgical treatment of epilepsy consists primarily in find-
ing and removing the epileptogenic focus (resection pro-
cedures) or interrupting neural connections, which are
used by seizure impulses (disconnection procedures).
Resection procedures (lobectomy, lesionectomy, hemi-
spherectomy, extensive multilobar resection) remain the
most effective way to achieve long-term seizure remis-
sion in patients with drug-resistant focal epilepsy and
represent the highest percentage of all such surgeries
(Kaczorowska et al., 2012). The progress in the field of
neuroimaging, neurophysiological research and the de-
velopment of data post-processing methods now allows
for the accurate localization of the epileptogenic focus,
especially in patients with regular magnetic resonance
imaging (MRI), (Ryvlin et al., 2014a; Rejdak et al., 2016).
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The resection procedures mainly concern the temporal
lobe. Temporal lobe epilepsy is the most common type
of drug-resistant epilepsy - pharmacological treatment
does not bring the expected results in about 40% of pa-
tients. In many cases, epilepsy is the result of structural
changes in the brain; in 50-75% of cases of drug-resistant
temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis is found
(Sheng et al., 2018). Approximately 10% of all focal re-
sections are frontal lobe resections, which involve using
craniotomy to remove the front part of the frontal lobe.
The resection procedures within the parietal lobe are
even less frequent and oscillate between 3-4%. The rarest
of these include resection procedures in the course of
occipital epilepsy. The occurrence of discharges in this
location concerns only 2-3% of all patients (Szczerbicki
et al., 2006; Kaczorowska et al., 2012).

Disconnection procedures (callosotomy) consist of
cutting long association fibres running through a corpus
callosum and are used to treat generalised drug-resistant
epilepsy. This is to limit bioelectrical discharges spread-
ing between hemispheres, mainly within the association
and motor fibres. Callosotomy is a palliative procedure
in which the epileptogenic focus is not removed and its
aim is to alleviate epileptic seizures affecting patients
with the so-called severe form of epilepsy with falls or
tonic-clonic seizures. The technique consists of a fron-
tal-midline craniotomy, opposite to the dominant hem-
isphere and, after passing through the interhemispher-
ic fissure, reaching the corpus callosum. Performing
a callosotomy reduces the incidence, limits the range or
changes the nature of seizures (Szczerbicki et al., 2006;
Kaczorowska et al., 2012).

The efficacy of neurosurgical procedures used to treat
drug-resistant epilepsy (resection and disconnection
procedures) is determined by the Engel scale, which
classifies seizures according to their incidence. A very
good result is considered to be the absence of seizures
after treatment (1st class according to the Engel scale);
a good result is the occurrence of single seizures during
the year (usually much milder than before the operation)
(2nd class according to the Engel scale); a mediocre result
means a 50% reduction in the incidence of seizures or the
occurrence of less severe seizures (3rd class according
to the Engel scale). Lack of improvement or a slight de-
crease in the incidence of seizures indicates poor effect
of surgical treatment (4th class according to the Engel
scale). The results of surgical treatment of drug-resistant
epilepsy in the vast majority (70-80%) were described as
good or very good (Engel, 1994; Szczerbicki et al., 2006;
Ryvlin et al., 2014a; Fiest et al., 2014; Jedrzejczak et al.,
2019). Wiebe et al. (2001) conducted a randomised con-
trolled clinical trial and showed that the rate of recov-
ery of patients with temporal lobe epilepsy after using
a surgical method was significantly higher than the rate
of recovery after using a pharmacological treatment,
suggesting that surgical treatment may be an effective

early treatment for temporal lobe epilepsy. In addition,
assuming that surgical procedures are reserved for pa-
tients with drug-resistant epilepsy and severe epilepsy,
these results are very satisfactory and make us reflect on
whether the methods of surgical treatment of epilepsy
should be considered only as a last resort treatment. On
the other hand, however, it should be borne in mind that
surgical methods lead to permanent brain damage and
risk of surgical complications.

In the case of disconnection procedures, in addition
to general complications after surgery, adverse events
may occur, such as damage to the venous bridging ves-
sels, bleeding into the superior sagittal sinus, venous air
embolism, cerebellar stroke. Although these procedures
are relatively safe and the rate of permanent neurological
complications is relatively low, transient neurological
deficits may last from several weeks to several months af-
ter surgery. Various forms of speech disorders (especially
akinetic mutism) and memory deficits are also observed.
It is also possible to have new seizures - mostly partial
(Schaller and Cabrilo, 2015). Post-surgery complications
related to focal epilepsy surgery (resection procedures)
are described in detail in a review published by Cochrane
(West et al., 2016). Out of 177 studies reviewed, only 74
reported complications related to resection procedures.
Adverse events were reported in 1,308 (14%) of the 9,512
participants in these 74 studies. These events were de-
fined as follows (percentage of 1,308 events in total):
infection/fever (19.2%), movement disorders (16.8%),
visual field defects (13.2%), haemorrhage (4.3%), speech
disorders (3.2%), cognitive functions disorders, including
memory loss (2.6%), hydrocephalus (1.8%), various, in-
cluding: deep vein thrombosis, cerebral oedema, urinary
incontinence (0.8%), undefined (7.5%). The details of the
above reports, including the duration of adverse events
and their severity (e.g. transient effect, permanent defi-
cit, death), as well as the relationship with the surgery,
have not been precisely defined in most of these studies
(West et al., 2016).

Due to the risk of side effects, surgical treatment of
epilepsy should be carried out only in specialised neu-
rosurgical centres and patients should be admitted with
great care. In addition, surgery to treat epilepsy (along
with the necessary pre-surgery diagnosis) is one of the
most expensive neurosurgical procedures, which is one
of the limitations of their performance. However, Old-
ham et al. (2015) demonstrated, based on a retrospective
cohort study in children with drug-resistant epilepsy,
that the costs of surgical and pharmacological treatment
are similar in the first two years, while for patients with
complete control of seizures after surgery, these costs
were significantly lower. The difference in the incidence
of seizures between these groups was also evaluated and
it was observed that patients treated surgically had sig-
nificantly fewer seizures compared to patients treated
without surgery. Remission of epilepsy symptoms in
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response to surgical treatment was achieved in 45-80%
of patients (Adelson et al., 1992; Morrison et al., 1992;
Guldvog et al., 1994; Keene et al., 1997; Wyllie et al., 1998;
Bellebaum et al., 2008; Cossu et al., 2008; Spencer and
Huh, 2008; Hallbook et al., 2013; Ryvlin et al., 2014a).
Therefore, it can be assumed that surgical treatment of
epilepsy in case of correctly diagnosed patients can pre-
vent debilitating seizures, improve quality of life and
potentially reduce treatment costs in the long term.

1.2. Neurostimulation methods

Neurostimulation treatments include two methods:
vagus nerve stimulation (VNS) and deep brain stimu-
lation (DBS). In the case of VNS, the procedure involves
subcutaneous implantation of a generator and electrodes
stimulating the vagus nerve (activation of the afferent
part of the left vagus nerve), which are then cyclically
irritated (after programming by the doctor) with pulses
of current (in series lasting 30 seconds, alternating with
a 5-minute break), which is to act prophylactically on the
epileptic seizure. The generator also makes it possible to
stop the seizure (when it starts as a simple partial seizure),
so it is recommended especially for patients with this
type of seizures (Kaczorowska et al., 2012; Wheless et
al., 2018). However, the mechanism of the antiepileptic
action of VNS has not yet been fully understood, and the
indications for the use of this method are primarily based
on experience gained from clinical trials rather than an
understanding of its physiological effects.

Two randomised controlled clinical trials have shown
the efficacy of VSN compared to apparent stimulation
in patients with drug-resistant epilepsy. One of these
studies involved 114 patients aged = 12 years old, who
were implanted with identical VNS stimulation device
(Menachem et al., 1994). While the study group received
standard neurostimulation parameters, the control group
was subjected only to apparent stimulation. Finally, the
mean decrease of seizure incidence during the day after
3 months of VNS therapy was assessed, which reached
24.5% in the study group, compared to 6.1% in the control
group. In the next study, while maintaining the same
parameters, the average decrease in the daily incidence
of seizures after 3 months of therapy in patients from
the experimental group (94 patients, aged 13 to 54 years)
and control group (102 patients, aged 15-60 years) was
respectively 28% and 15% (Handforth et al., 1998).

In response to a large number of uncontrolled trials
suggesting an improvement in the quality of life in re-
sponse to VNS, a prospective, randomised, open, con-
trolled clinical trial was conducted to clarify this issue
(Ryvlin et al., 2014b). The study involved 112 adult pa-
tients with drug-resistant focal epilepsy, half of whom
received VNS therapy in addition to the best medical
practice (BMP) and the rest were assigned to the BMP
group. The main endpoint of this clinical trial was the

mean change in relation to the baseline outcome of the
Quality of Life in Epilepsy Inventory-89 (QOLIE-89).
Patients receiving VNS therapy showed a significantly
higher improvement in QOLIE-89 compared to others.
A study conducted by Elliott et al. (2011) showed a sign-
ificant reduction in the incidence of seizures in response
to VNS therapy in the paediatric population (mean re-
duction of 58%). No significant differences in the efficacy
and safety of the discussed method between adult and
paediatric patients have been demonstrated (Helmers et
al., 2001; Alexopoulos et al., 2006; Cersosimo et al., 2011;
Connor et al., 2012; Englot et al., 2017). Studies show that
the response to the therapy is independent of age, seizure
type and epilepsy syndrome (Elliott et al., 2011; Wheless
et al., 2018). In addition, complications associated with
implantation do not occur frequently, and vagus nerve
stimulation is safe and well-tolerated. Total control of
seizures was rarely achieved. However, this method can
be used as a supportive treatment because the type and
number of antiepileptic drugs used in parallel do not
affect the effect of VNS therapy (Wheless et al., 2018).
Another popular neurostimulative method of treat-
ment of epilepsy is DBS, which involves stimulation
of deep brain structures; stimulated structures mostly
belong to the limbic system. DBS is an accepted treat-
ment for the symptoms of Parkinson’s disease, essential
tremor and dystonia, approved by the American Food
and Drug Administration (FDA) (Gardner, 2013). The
use of this method in the treatment of epilepsy is still
being discussed. However, numerous studies confirm
the effectiveness of DBS in reducing the incidence of
epileptic seizures. The SANTE study (Stimulation on the
Anterior Nucleus of the Thalamus of Epilepsy) involved
a group of 110 patients, 54% of whom were randomly
subjected to stimulation. After 3 months of blind study,
a29-percent improvement was observed in patients with
stimulation compared to the group of patients without
stimulation. After 3 months, stimulation was introduced
in all participants. After 25 months after DBS, 56% of the
patients observed a decrease in the number of seizures
(Laxpati et al., 2014; Potasz-Kulikowska, 2017). Within 13
months, 808 types of side effects were found (including
paresthesias, additional seizures and status epilepticus),
about 7% of which were described as serious, requiring
hospitalisation. In addition, patients who were stimulat-
ed more often than the control group members declared
symptoms of depression and memory disorders, although
no significant differences between the groups were ob-
served in an objective neuropsychological study (Fisher
et al., 2010). Deep stimulation of the anterior nuclei of
thalamus has not ultimately been approved by the FDA
as a method to support the treatment of epilepsy, but
has been accepted by the European Medicines Agency
(EMA) as a method supporting treatment of adult pa-
tients with partial seizures (Laxpati et al., 2014; Ben-Ma-
nachem, 2012; Potasz-Kulikowska, 2017). High-frequency
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(>100 Hz) stimulation is used to treat epilepsy, because
low-frequency stimulation can have the opposite effect
of inducing epileptic seizures (Krishna et al., 2016).

The proper qualification of patients with epilepsy is
crucial for the success of the DBS procedure; however,
unlike in the case of Parkinson’s disease, among others,
there are no established recommendations as to the qual-
ification of these patients (Potasz-Kulikowska, 2017).
Patients experiencing partial or secondary generalised
epileptic seizures may be qualified for this procedure.
Furthermore, at the time of qualification, seizures should
be resistant to at least 3 different drugs. The exclusion
criteria include: co-occurrence of other neurological dis-
eases, presence of seizures other than those of epileptic
origin, IQ < 70, inability to perform neuropsychological
tests (Fisher et al., 2010; Potasz-Kulikowska, 2017). Cri-
teria for the eligibility and exclusion of patients with
epilepsy for DBS treatment are still being studied (Fisher
and Velasco, 2014; Potasz-Kulikowska, 2017).

Although the exact mechanism of action of DBS is not
yetknown, it is believed that stimulation can affect neu-
ronal signals within the nerve loops that cause epileptic
seizures. It is also suspected that stimulation may lead
to local inhibition of the structure involved in inducing
and transmitting discharges, and may modify the neural
loops in which the stimulated structure is involved (Boon
et al., 2007; Laxpati et al., 2014). However, the result of
the stimulation depends to a large extent on the stimu-
lation parameters and the structure of the brain being
stimulated (Klinger and Mittal, 2016). The efficacy of
stimulation of individual structures in relation to the
symptoms of epilepsy is still being studied. Numerous
target areas of DBS have connections with the limbic
system, among others, and therefore their stimulation
may cause side effects in the form of cognitive or affective
dysfunction. On the other hand, the advantage of this
method is its reversibility and the possibility to adjust
the stimulation parameters to the patient’s needs, which
distinguishes it from surgical procedures. It should be
borne in mind that DBS is unlikely to free patients from
epileptic seizures, but it can support the treatment of
epilepsy and lead to reduced seizure incidence (Krishna
etal., 2016).

1.3. Ketogenic diet

Ketogenic diet (KD) implies an increase in the supply of
fats while significantly reducing carbohydrate consump-
tion. In a state of carbohydrate deficiency in a diet, energy
is obtained through B-oxidation through the catabolism
of fatty acids in the mitochondria of hepatocytes, lead-
ing to the production of large amounts of intracellular
acetylocoenzyme A (acetyl-CoA). The accumulation of
this compound results in the synthesis of ketone bodies:
B-hydroxybutyrate (BHB), acetoacetic acid (in the form
of an anion - acetoacetate, ACA) and acetone. BHB and

ACA are synthesised directly from acetyl-CoA, while ace-
tone is produced in small quantities by spontaneous ACA
decarboxylation. Ketone bodies, produced mainly in the
liver, get into the blood and then into peripheral tissues
and penetrate the blood-brain barrier. In the mitochon-
dria of brain cells, bypassing the glycolysis stage, they
enter directly into the Krebs cycle as acetyl-CoA, leading
to the production of Nicotinamide adenine dinucleotide
(NADH) and ultimately adenosine triphosphate (ATP)
(Youngson et al., 2017; Barzegar et al., 2019; Arora and
Mehta, 2020; Husari and Cervenka, 2020). Despite the
long history of KD use in the treatment of epilepsy and
its undisputed therapeutic effectiveness, the mechanism
responsible for its anticonvulsant properties is still not
fully understood. It is now believed that many parallel
mechanisms occurring at different levels of neuronal
and astrocyte functioning are responsible for this. Hy-
potheses concerning the mechanism of KD action include
mainly an increased production of ketone bodies, mod-
ulation of activity of some neurotransmitter systems
and ion channels, improvement of cell bioenergetics,
anticonvulsant action of fatty acids and increased ex-
pression of uncoupling proteins (UCP). Currently, other
mechanisms involved in seizure control are suggested,
i.e. decrease of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and
mammalian target of rapamycin kinase (mTOR) as well
as an increase of sirtuin and 5’AMP-activated protein
kinase (AMPK) concentration (Chorgiewicz et al., 2010;
Azevedo de Lima et al., 2014; Dahlin et al., 2015; Winesett
etal., 2015; Rho et al., 2017; Youngson et al., 2017; Barzegar
etal., 2019; Poff et al., 2019; D’Andrea Meira, 2019; Arora
and Mehta, 2020).

Two main types of KD are used in the treatment of
drug-resistant epilepsy: classic ketogenic diet (CKD)
based on long-chain fatty acids and KD based on me-
dium-chain fatty acids (MCTD, medium-chain tri-
glycerides diet). A modification of MCTD, the so-called
modified Atkins diet (MAD) based on modified medi-
um-chain fatty acids is also used (Winesett et al, 2015;
Husari and Cervenka, 2020). CKD consists of limiting
caloric intake to the necessary minimum required for
growth and development; 75-90% of energy should come
from fats and the rest from proteins and carbohydrates.
The ratio of fats to total proteins and carbohydrates in
this case is 4:1 by weight (Wilder, 1921; Winesett et al.,
2015; deCampo and Kossoff, 2019; Husari and Cervenka,
2020). Infants, teenagers and children with increased
demand for protein are treated with CKD, in which the
proportion of these elements is 3:1 (Hartman et al., 2007;
Kossoff and Shields, 2014; Sampaio, 2016; Barzegar et al.,
2019; deCampo and Kossoff, 2019). The results of a review
study involving 11 uncontrolled clinical trials on paedi-
atric patients demonstrated a total seizure remission in
16% of patients on CKD, over a 90% reduction in seizure
incidence in 32% of patients, while a 50% reduction in
seizure incidence was found in 56% of patients (Lefevre
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and Aronson, 2000). Despite the lack of control clinical
trials, the authors of the above study suggest that the
above data are sufficient to recognise the effectiveness of
CKD in the treatment of DRE (drug-resistant epilepsy).
The efficacy of CKD in the treatment of paediatric epi-
lepsy was further demonstrated in a randomised clinical
trial involving 145 patients with DRE (Neal et al., 2009).
More than 50% reduction of seizure incidence was ob-
served in 38% of children, compared to 6% of patients
from the control group in which the diet was not admin-
istered. There are also studies confirming the efficacy of
CKD in the treatment of DRE in adolescents (12-18 years
old) and adults over 18 years of age. The results of a study
review by Payne et al. (2011) show a reduction of over 50%
in seizure incidence in 49% of adolescents and adults and
total seizure control in 13% of them. In addition, a study
conducted by Schoeler et al. (2014) found that the seizure
reduction rate in the adult population (16-65 years) of
patients suffering from DRE using CKD over a longer pe-
riod was similar to that commonly reported in paediatric
cohorts (Schoeler et al., 2014; Schoeler and Cross, 2016).
Coppola et al. (2002) conducted a study assessing the
effectiveness of KD in the treatment of children, ado-
lescents and young adults (aged 1 to 23 years) with DRE.
Although there was no significant correlation between
efficacy and age at the introduction of CKD, younger pa-
tients tended to respond better to this diet. It was also ob-
served that the increase of ketone bodies concentration
in blood is most pronounced in patients between 1 and
12 years of age (Husari and Cervenka, 2020).

Despite the high efficacy of CKD, its use is limited due
to low acceptance by patients. Therefore modifications
of the CKD were developed. They contain less fat and
more protein and carbohydrates, which makes them less
restrictive and more acceptable for patients. The most
common is KD with MCT. In this diet, about 40-60% of
the caloric intake should be from oils containing MCT
and the main components of this diet are octanoic (C8)
and decanoic (C10) acids (Huttenlocher et al., 1971; Khab-
bush et al., 2017; Husari and Cervenka, 2020). MCTs are
more ketogenic than long-chain triglycerides; therefore
MCTD does not require such a strict nutritional regime
as CKD. Additionally, the efficacy of MCTD is comparable
to that of CKD, as confirmed by numerous retrospective,
prospective and randomised clinical trials (Neal et al.,
2009; Liu and Wang, 2013; Chomtho et al., 2016; Gulati,
2018; Warren et al., 2018; Prasoppokakorn et al., 2019).
MAD is another less restrictive alternative to CKD. In this
diet, about 65% of the calories come from fat (Winesett et
al., 2015; Barzegar et al., 2019). The efficacy of MAD and
CKD was compared in a study by Kim et al. (2016) where
alower percentage of seizures in patients using CKD was
demonstrated when compared to patients treated with
MAD after 3 months (CKD - 38.6%; MAD - 47.9%; p > 0.05)
and after 6 months (CKD - 33.8%; MAD - 44.6%; p > 0,05).
In the case of children under 2 years of age, the result was

much more favourable in the CKD group than in the MAD
group. At the same time, dietary tolerance was better in
the MAD group, where fewer side effects were reported.
Therefore, the authors of the paper considered MAD to be
a better choice in the treatment of DRE in children over
2 years of age and recommended the use of CKD in the
treatment of younger patients (Kim et al., 2016).

The use of KD requires dietary and medical supervi-
sion due to its restrictive nature and possible side effects.
Among the side effects observed, the most frequently
mentioned are gastrointestinal disorders, including ab-
dominal pain, steatorrhoea, constipation, hunger and
gastroesophageal reflux (Francis et al., 2019; Harvey et
al., 2019; Mahmoud et al., 2019; Park and Lee, 2019). Con-
stipation is more frequently observed when using CKD,
whereas supplementation with MCT oil in MCTD diet
may cause diarrhoea, nausea and vomiting (Mahmoud
et al., 2019; Husari and Cervenka, 2020). These symp-
toms are most often observed during the introduction
of a diet, although they may also occur to a lesser extent
when KD treatment is already established. Dehydration
and hyperglycaemia may also occur during the initial
period of application of KD (Kang et al., 2004; Francis
et al., 2019; Mahmoud et al., 2019). Side effects may also
include dyslipidaemia (hyperlipidaemia, hypercholes-
terolemia, hypertriglyceridemia), thereby potentially
increasing the risk of cardiovascular disease (Thakur et
al., 2014; Cervenka et al., 2017). Contraindications for
the use of KD are fatty acid oxidation defects, familial
hyperlipidaemia, hypoglycaemia, carnitine deficiency,
organic acidity, ketogenesis and ketolysis defects, severe
gastroesophageal reflux, severe liver diseases and dis-
eases requiring a high carbohydrate diet, such as acute
intermittent porphyria (Francis et al., 2019; Mahmoud et
al., 2019; Harvey et al., 2019; Husari and Cervenka, 2020;
Li and Heber, 2020). Strict adherence to the KD is also
very important as even slight deviations from the KD can
lead to a break in the state of ketosis. The consequence
of this is a relapse of seizure activity within one hour of
carbohydrate intake (or intravenous administration of
glucose), due to an increase in the insulin-glucagon ratio,
and it is not possible to reach ketosis again for several to
several dozen hours, which increases the risk of seizures
(Prasad and Stafstrom, 1998).

Summary

The proper definition of resistance to treatment in epi-
lepsy and thus the correct identification of patients are
necessary to optimise pharmacological treatment, to
start the assessment process to qualify for surgery or to
find another non-pharmacological alternative treatment.
First of all, it is recommended to establish the possibili-
ty of removing the epileptogenic focus without causing
functional deficits. For patients who do not qualify for
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resection procedures, it is possible to carry out palliative
surgery (disconnection procedures) and other supportive
treatment methods, including primarily neurostimula-
tion procedures. A ketogenic diet is also recommended
in some patients. Disconnection procedures, neurostim-
ulative methods and dietary management make it pos-
sible to reduce the frequency of seizures, usually not

Wstep

Padaczka nalezy do najczestszych choréb neurologicz-
nych - wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) wymaga le-
czenia u ponad 50 mln 0séb na calym $wiecie. Lecze-
nie farmakologiczne nie odnosi skutku w okoto 30%
przypadkéw padaczki (Winesett i wsp., 2015; Xue-Ping
iwsp., 2019). Ze wzgledu na konieczno$¢ sformutowania
zalecerr w zakresie leczenia padaczki, m.in. w celu ustale-
nia wskazan do leczenia neurochirurgicznego padaczki,
ILAE (International League Against Epilepsy) powotata
grupe zadaniowa przy Komisji ds. Strategii Terapeutycz-
nych, ktérej zadaniem byto sformutowanie ujednoliconej
definicji padaczki lekoopornej. Wynikiem pracy tej grupy
jest opublikowane w 2010 roku sprawozdanie, w ktérym
przedstawiono proponowang definicje, jej uzasadnienie,
zasady regulujace prawidtowe stosowanie oraz przyktady
ilustrujace wykorzystanie tej definicji w praktyce kli-
nicznej (Kwan i wsp., 2010). Zaznaczono przy tym, ze,
biorac pod uwage niedostateczng ilo§¢ wysokiej jakosci
dtugoterminowych prognoz w odniesieniu do praktyki,
sugerowana definicja powinna by¢ uzupelniana w mia-
re pojawiania sie nowych dowodéw. Gtéwnym celem
tej definicji jest polepszenie opieki nad pacjentem oraz
utatwienie prowadzenia badan klinicznych, i jako taka
powinna stanowi¢ definicje roboczg, majaca zastosowa-
nie w codziennej praktyce klinicznej.

Podstawg sformutowanej przez ILAE definicji sa dwa
hierarchiczne poziomy. Poziom I definiuje ogélny sche-
mat oceny odpowiedzi na kazdg interwencje terapeutycz-
na, podczas gdy poziom II obejmuje wtasciwa definicje
padaczki lekoopornej. Ocena efektéw danej interwen-
cji (poziom I) jest uzalezniona od skutecznoéci w opa-
nowaniu napadéw i obejmuje trzy szerokie kategorie:
,bez napadéw” (kategoria I), ,leczenie nieskuteczne”
(kategoria II), ,,skutecznoéé nieustalona” (kategoria III).
Warunkiem przypisania skutkéw interwencji do pierw-
szej lub drugiej kategorii jest ,wlasciwe wybranie” oraz
yodpowiednie przeprowadzenie” préby leczenia. W razie
braku odpowiednich danych skuteczno$¢ interwencji
pozostaje nieustalona i zostaje przypisana do trzeciej
kategorii. Ponadto, kazda podstawowa ocena wyniku
leczenia uzupetniona jest dodatkowym wskaZnikiem
informujacym o niepozadanych efektach interwencji.

leading to a complete and long-term remission of sei-
zures. Moreover, due to the complicated aetiology and
unclear pathogenesis of drug-resistant epilepsy, main-
taining a satisfactory therapeutic effect using only one
of the above methods is often difficult to achieve. In such
a situation, comprehensive antiepileptic treatment is
based on polytherapy. |

Omawiany zestaw kryteriéw pozwolil na zdefiniowanie
padaczki lekoopornej jako ,,niepowodzenia dwéch wia-
$ciwie wybranych i odpowiednio stosowanych schema-
téw leczenia przeciwpadaczkowego (w monoterapii lub
politerapii) w uzyskaniu trwatego ustapienia napadéw”.
Przedstawiona definicja jest jednak z zalozenia rozwigza-
niem kompromisowym i niepetnym, stanowigcym prébe
ustalenia terminologii zrozumialej dla wszystkich zainte-
resowanych. Co istotne, nalezy réwniez bra¢ pod uwage,
ze przebieg padaczki bywa zmienny, a zmiany odpowie-
dzinaleczenie moga odzwierciedlaé ewolucje proceséw
patofizjologicznych zwigzanych z choroba podstawowa.
W zwigzku z powyzszym kwalifikacja padaczki jako le-
koopornej odzwierciedla wylgcznie stan w momencie
przeprowadzania oceny i nie oznacza, ze kolejne korekty
leczenia przeciwpadaczkowego nie doprowadza do uzy-
skania remisji napadéw (Berg, 2009; Kwan i wsp., 2010).

W ciggu ostatnich 10 lat definicja zaproponowana
przez ILAE nie ulegta zmianom. Ponadto, jak donosi
ILAE w przegladzie badanl opublikowanym w 2018 roku,
naptyw nowych lekéw przeciwpadaczkowych nie spo-
wodowat spadku liczby pacjentéw, u ktérych diagnozo-
wana jest padaczka lekooporna. Zaden z opracowanych
w ostatniej dekadzie lekéw przeciwpadaczkowych nie
wykazuje znaczacej réznicy, jesli chodzi o mechanizm
dziatania (Chen i wsp., 2018).

1. Metody leczenia padaczki lekoopornej

Rozwdéj metod diagnostycznych oraz technik operacyj-
nych, ktéry dokonat sie w ciggu ostatnich lat, pozwolil na
zwiekszenie mozliwosci leczenia inwazyjnego chorych
na padaczke lekooporng. Wéréd metod leczenia chirur-
gicznego padaczki wyrdznia sie operacje resekcyjne oraz
roztaczeniowe. W przypadku braku mozliwosci lecze-
nia operacyjnego padaczki alternatywe stanowia przede
wszystkim zabiegi neurostymulacji oraz postepowanie
dietetyczne.

1.1. Metody chirurgicznego leczenia padaczki

Chirurgiczne leczenie padaczki polega przede wszystkim
na znalezieniu i usunieciu ogniska padaczkowego (zabie-
gi resekcyjne) lub przerwaniu potaczen neuronalnych, po
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ktérych biegng impulsy napadowe (zabiegi roztaczenio-
we). Zabiegi resekcyjne (lobektomia, lezjonektomia, he-
misferektomia, rozlegla resekcja wieloptatowa) pozostaja
najskuteczniejszym sposobem osiagniecia dtugotrwatej
remisji napadéw u pacjentéw z lekooporna padaczka
ogniskowg i stanowig najwiekszy odsetek wszystkich
operacji tego typu (Kaczorowska i wsp., 2012). Postep
w dziedzinie neuroobrazowania, badan neurofizjolo-
gicznych oraz rozwdj metod , postprocessingu” danych
umozliwia obecnie doktadne zlokalizowanie ogniska pa-
daczkowego, szczegdlnie u chorych z prawidtowym MRI
(ang. magnetic resonance imaging), (Ryvlin i wsp., 2014a;
Rejdak i wsp., 2016). Zabiegi resekcyjne dotycza w gtéw-
nej mierze plata skroniowego. Padaczka skroniowa jest
bowiem najczestszym rodzajem padaczki lekoopornej -
u okoto 40% chorych leczenie farmakologiczne nie przy-
nosi oczekiwanych rezultatéw. W licznych przypadkach
padaczka jest efektem zmian strukturalnych w mézgu
- w 50-75% przypadkéw lekoopornej padaczki skro-
niowej stwierdza sie stwardnienie hipokampu (Sheng
iwsp., 2018). Okoto 10% wszystkich resekcji ogniskowych
stanowig zabiegi resekcyjne w obrebie ptata czotowego,
polegajace na usunieciu droga karniotomii przedniej cze-
Sci plata czolowego. Zabiegi resekcyjne w obrebie ptata
ciemieniowego sa jeszcze rzadsze i oscyluja w granicach
3-4%. Do najrzadszych naleza natomiast zabiegi resek-
cyjne w przebiegu padaczki potylicznej. Wystepowanie
wytadowan o tej lokalizacji dotyczy jedynie 2-3% wszyst-
kich chorych (Szczerbicki i wsp., 2006; Kaczorowska
i wsp., 2012).

Zabiegi roztaczeniowe (kalozotomia) polegaja na
przecieciu dtugich widkien kojarzeniowych przebiega-
jacych przez spoidlo wielkie i stosowane sg w leczeniu
padaczki uogélnionej lekoopornej. Ma to na celu prze-
rwanie wytadowan bioelektrycznych rozprzestrze-
niajacych sie pomiedzy pétkulami, gléwnie w obrebie
wiékien skojarzeniowych i ruchowych. Kalozotomia
jest zabiegiem paliatywnym, w ktérym nie dochodzi do
usuniecia ogniska padaczkowego, a jej celem jest ztago-
dzenie napadéw padaczkowych, dotykajacych chorych
z tzw. ciezka postacig padaczki z upadkiem lub napa-
dami toniczno-klonicznymi. Technika zabiegu polega
na karniotomii czotowo-posrodkowej, przeciwstronnie
do pétkuli dominujacej i, po przejéciu przez szczeline
miedzypétkulowa, dotarciu do spoidia wielkiego. Wy-
konanie kalozotomii powoduje zmniejszenie czestosci,
ograniczenie zakresu lub zmiane charakteru napadéw
(Szczerbicki i wsp., 2006; Kaczorowska i wsp., 2012).

Skuteczno$¢ zabiegéw neurochirurgicznych stosowa-
nych w leczeniu padaczki lekoopornej (metody resekcyj-
neiroztaczeniowe) okreslana jest za pomoca skali Engela,
klasyfikujacej napady w zaleznosci od czestotliwosci ich
wystepowania. Za bardzo dobry wynik uznaje sie brak
napadéw po leczeniu (I klasa wg skali Engela); wynik do-
bry to wystapienie pojedynczych napadéw w ciggu roku
(zwykle znacznie tagodniejszych niz przed operacja)

(ITklasa wg skali Engela); wynik mierny oznacza 50-proc.
ograniczenie czestosci napadéw lub wystepowanie na-
padéw o mniejszym nasileniu (Il klasa wg skali Engela).
Brak poprawy lub nieznaczne zmniejszenie czestosci
napadéw wskazuje na zty efekt leczenia operacyjnego
(IV klasa wg skali Engela). Wyniki chirurgicznego le-
czenia padaczki lekoopornej w zdecydowanej wiekszosci
(70-80%) okreélano jako dobre lub bardzo dobre (Engel,
1994; Szczerbicki i wsp., 2006; Ryvlin i wsp., 2014a; Fiest
i wsp., 2014; Jedrzejczak i wsp., 2019). Wiebe i wsp. (2001)
przeprowadzili randomizowane kontrolowane badanie
kliniczne i wykazali, ze wskaznik wyleczenia chorych
z padaczka skroniowa po zastosowaniu metody chirur-
gicznej byl istotnie wyzszy niz wskaZznik wyleczenia przy
zastosowaniu leczenia farmakologicznego, co sugeruje,
ze leczenie chirurgiczne moze by¢ skuteczng wczesna
metoda leczenia padaczki skroniowej. Dodatkowo, przy
zalozeniu, ze zabiegom operacyjnym poddawani sa pa-
cjenci z padaczka lekooporng oraz padaczka o ciezkim
przebiegu, wyniki te sg bardzo zadowalajace i sktaniajg
do refleksji nad tym, czy metody chirurgicznego lecze-
nia padaczki nalezy bra¢ pod uwage jedynie jako lecze-
nie ostatniego wyboru. Z drugiej strony nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze metody chirurgiczne prowadza do
trwatego uszkodzenia mézgu oraz wiaza sie z ryzykiem
wystapienia operacyjnych powiklan.

W przypadku zabiegéw roztgczeniowych, oprécz
ogélnych powiktan pooperacyjnych, mogg wystapi¢
zdarzenia niepozadane, takie jak: uszkodzenie zylnych
naczyn pomostowych, krwotok do zatoki strzatkowej
gérnej, zylny zator powietrzny, udar mézdzku. Pomimo
iz sa to relatywnie bezpieczne procedury, a wskaznik
statych powiktan neurologicznych jest stosunkowo ni-
ski, przej$ciowe deficyty neurologiczne moga trwac od
kilku tygodni do kilku miesiecy po operacji. Obserwuje
sie takze rézne formy zaburzeri mowy (w szczegdlnosci
mutyzm akinetyczny) oraz deficyty pamieci. Mozliwe
jest réwniez wystapienie nowych napadéw - najczesciej
czesciowych (Schaller i Cabrilo, 2015). Pooperacyjne
powiklania zwigzane z chirurgia padaczki ognisko-
wej (zabiegi resekcyjne) szczegétowo opisano natomiast
w przegladzie opublikowanym przez Cochrane (West
i wsp., 2016). Spoéréd 177 badan objetych przegladem
tylko w 74 zglaszano komplikacje zwigzane z zabiega-
mi resekcyjnymi. Zdarzenia niepozadane odnotowano
u 1308 (14%) sposréd 9 512 uczestnikéw bioracych udziat
w tych 74 badaniach. Zdarzenia te definiowano w naste-
pujacy sposéb (odsetek 1308 zdarzen ogétem): infekcja/
goraczka (19,2%), zaburzenia ruchowe (16,8%), zaburze-
nia pola widzenia (13,2%), krwotok (4,3%), zaburzenia
mowy (3,2%), zaburzenia funkcji poznawczych, w tym
utrata pamieci (2,6%), wodogtowie (1,8%), rézne, w tym:
zakrzepica zyl gtebokich, obrzek mézgu, nietrzymanie
moczu (0,8%), nieokreslone (7,5%). Szczegbty powyz-
szych doniesienl, w tym czas trwania zdarzen niepoza-
danych oraz stopieni ich nasilenia (np. efekt przejéciowy,
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staly deficyt, zgon), jak réwniez zwiazek z operacja, nie
zostalty w wiekszosci tych prac precyzyjnie okreslone
(West i wsp., 2016).

Z uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych zabiegi chirurgicznego leczenia padaczki nalezy
przeprowadza¢ jedynie w wyspecjalizowanych osrod-
kach neurochirurgicznych, a chorzy powinni by¢ kla-
syfikowani do nich z bardzo duza starannoscia. Po-
nadto operacje w leczeniu padaczki (wraz z konieczna
przedoperacyjna diagnostyka) naleza do najdrozszych
zabiegédw neurochirurgicznych, co stanowi jedno z ogra-
niczel w ich przeprowadzaniu. Oldham i wsp. (2015)
wykazali jednak na podstawie retrospektywnego bada-
nia kohortowego wiréd dzieci z padaczka lekooporna,
ze koszty leczenia chirurgicznego oraz koszty leczenia
farmakologicznego sa podobne w pierwszych dwéch
latach, natomiast w przypadku chorych, u ktérych
uzyskano catkowita kontrole napadéw po operacji, koszty
te byty zdecydowanie nizsze. Oceniano takze réznice
w czesto$ci wystepowania napadéw pomiedzy tymi
grupami i wykazano, ze chorzy leczeni chirurgicznie
mieli znacznie mniej napadéw w stosunku do pacjentéw
leczonych nieoperacyjnie. Remisje objawéw padaczki
w odpowiedzi na leczenie chirurgiczne uzyskiwano
u 45-80% pacjentéw (Adelson i wsp., 1992; Morrison
i wsp., 1992; Guldvog i wsp., 1994; Keene i wsp., 1997;
Wyllie i wsp., 1998; Bellebaum i wsp., 2008; Cossu i wsp.,
2008; Spencer i Huh, 2008; Hallbook i wsp., 2013; Ryvlin
i wsp., 2014a). W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé,
ze chirurgiczne leczenie padaczki u prawidlowo zdia-
gnozowanych pacjentéw moze zapobiega¢ ostabiajacym
napadom, poprawié¢ jakosé¢ zycia i potencjalnie zmniej-
szy¢ koszty leczenia w dtuzszej perspektywie czasowe;j.

1.2. Metody neurostymulacyjne

Zabiegi neurostymulacyjne obejmuja dwie metody: sty-
mulacje nerwu blednego (VNS, ang. vagus nerve sti-
mulation) oraz gleboka stymulacje mézgu (DBS, ang.
deep brain stymulation). W przypadku VNS zabieg polega
na podskdrnej implantacji generatora oraz elektrod sty-
mulujacych nerwy btedne (aktywacja aferentnej czesci
lewego nerwu btednego), ktére nastepnie sa cyklicznie
draznione (po zaprogramowaniu przez lekarza) pradem
pulsacyjnym (w seriach trwajacych 30 sekund, naprze-
miennie z 5-minutowga przerwa), co ma dzialaé profilak-
tycznie wobec napadu padaczkowego. Generator umoz-
liwia takze zahamowanie napadu (gdy zaczyna sie jako
napad czeéciowy prosty), dlatego zalecany jest przede
wszystkim chorym z napadami tego typu (Kaczorowska
i wsp., 2012; Wheless i wsp., 2018). Mechanizm prze-
ciwpadaczkowego dziatania VNS nie zostat jednak dotad
w petni poznany, a wskazania do stosowania tej metody
wynikajg przede wszystkim z doswiadczenia zdobytego
na podstawie wynikéw badan klinicznych, a nie ze zro-
zumienia jej fizjologicznego dziatania.

Dwa randomizowane kontrolowane badania kliniczne
wykazaly skuteczno$é VSN w poréwnaniu ze stymula-
cja pozorng u pacjentéw z padaczka lekooporna. Jedno
z tych badan objeto 114 chorych w wieku = 12 lat, kt6-
rym zaimplantowano to samo urzadzenie do stymulacji
VNS (Menachem i wsp., 1994). Podczas gdy grupa bada-
na otrzymata standardowe parametry neurostymulacji,
grupa kontrolna poddana zostata stymulacji pozorne;j.
Ostatecznie oceniano $rednie zmniejszenie czestosci na-
padéw w ciggu doby po 3 miesigcach terapii VNS, ktére
osiagaly 24,5% w grupie badanej, w poréwnaniu z 6,1%
w grupie kontrolnej. W kolejnym badaniu, przy zacho-
waniu tych samych parametréw, §redni spadek dobowej
czestosci napadéw po 3 miesigcach terapii u pacjentéw
z grupy do$wiadczalnej (94 pacjentéw, w wieku od 13 do
54 lat) i kontrolnej (102 pacjentéw, w wieku 15-60 lat),
wynosit odpowiednio: 28% i 15% (Handforth i wsp., 1998).

W reakcji na duzg liczbe niekontrolowanych badan
sugerujacych poprawe jakosci zycia w odpowiedzi na
VNS przeprowadzono prospektywne, randomizowane,
otwarte, kontrolowane badanie kliniczne, majace na celu
wyjaénienie tej kwestii (Ryvlin i wsp., 2014b). W bada-
niu wzieto udziat 112 dorostych pacjentéw z lekoopor-
na padaczka ogniskowa, sposréd ktérych potowa poza
najlepsza praktyka medyczna (BMP, ang. best medical
practice) otrzymata jeszcze terapie VNS, a pozostali zo-
stali przydzieleni do grupy BMP. Podstawowym punktem
koncowym tego badania klinicznego byta srednia zmia-
na w stosunku do wyniku wyj$ciowego badania jakosci
zycia w padaczce (QOLIE-89, ang. Qualityof Life in Epi-
lepsyInventory-89). U pacjentéw otrzymujacych terapie
VNS stwierdzono istotnie wieksza poprawe w badaniu
QOLIE-89 w stosunku do pozostatych. Badanie prowa-
dzone przez Elliott i wsp. (2011) wykazato znaczne ogra-
niczenie czesto$ci napadéw w odpowiedzi na terapie VNS
w populacji pediatrycznej (§rednia redukcja 58%). Nie
wykazano istotnych réznic w skutecznos$ci i bezpieczen-
stwie omawianej metody pomiedzy pacjentami dorostymi
oraz pacjentami pediatrycznymi (Helmers i wsp., 2001;
Alexopoulos i wsp., 2006; Cersosimo i wsp., 2011; Connor
i wsp., 2012; Englot i wsp., 2017). Badania wykazuja, ze
odpowiedZ na terapie jest niezalezna od wieku, rodzaju
napadéw oraz zespotu padaczkowego (Elliott i wsp., 2011;
Wheless i wsp., 2018). Dodatkowo powiklania zwigzane
z implantacja nie wystepuja czesto, a stymulacja nerwu
btednego jest bezpieczna i dobrze tolerowana. Rzadko
uzyskiwano catkowitg kontrole napadéw. Metoda ta moze
by¢ jednak stosowana jako leczenie wspomagajace, po-
niewaz rodzaj oraz liczba stosowanych réwnolegle lekéw
przeciwpadaczkowych, nie maja wptywu na efekt terapii
z wykorzystaniem VNS (Wheless i wsp., 2018).

Inna popularna neurostymulacyjna metodg leczenia
padaczki jest zabieg DBS, polegajacy na stymulacji gte-
boko potozonych struktur mézgu - stymulowane struk-
tury w wiekszo$ci naleza do uktadu limbicznego. DBS
jest akceptowanym sposobem leczenia objawéw choroby
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Parkinsona, drzenia samoistnego i dystonii, zatwierdzo-
nym przez Amerykarniska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw
(FDA, ang. Food and Drug Administration), (Gardner,
2013). Zastosowanie tej metody w leczeniu padaczki jest
natomiast w dalszym ciggu dyskutowane. Istnieja jednak
liczne badania potwierdzajace skuteczno$¢ DBS w redu-
kowaniu czesto$ci napadéw padaczkowych. W badaniach
SANTE (Stimulation on the Anterior Nucleus of the Tha-
lamus of Epilepsy - Stymulacja Jadra Przedniego Wzgérza
w Epilepsji) wzieta udziat grupa 110 pacjentéw, sposréd
ktérych u 54% losowo wigczono stymulacje. Po 3 miesia-
cach badan z zaslepiona préba obserwowano 29-proc.
poprawe u chorych, u ktérych zastosowano stymulacje,
w stosunku do grupy pacjentéw, w ktérej nie zastosowa-
no stymulacji. Po 3 miesigcach wprowadzono stymulacje
u wszystkich uczestnikéw badania. Po 25 miesigcach po
DBS u 56% badanych oséb obserwowano spadek liczby
napadéw (Laxpati i wsp., 2014; Potasz-Kulikowska, 2017).
W przeciggu 13 miesiecy stwierdzono 808 rodzajéw skut-
kéw ubocznych (m.in. parestezje, dodatkowe napady oraz
wystapienie status epilepticus), spoéréd ktérych okoto
7% okreslano jako powazne, wymagajace hospitaliza-
cji. Ponadto chorzy, u ktérych zastosowano stymulacje,
zdecydowanie cze$ciej niz cztonkowie grupy kontrolnej
deklarowali wystapienie objawdéw depresji i zaburzen
pamieci, cho¢ w obiektywnym badaniu neuropsycho-
logicznym nie obserwowano istotnych réznic miedzy
grupami (Fisher i wsp., 2010). Gteboka stymulacja jadra
przedniego wzgdrza nie uzyskala ostatecznie akceptacji
FDA jako metoda wspierajgca leczenie padaczki, zostata
natomiast zaakceptowana przez Europejska Agencje Le-
kéw (EMA, ang. European Medicines Agency) jako meto-
da wspomagajaca leczenie dorostych pacjentéw z napa-
dami czeéciowymi (Laxpati i wsp., 2014; Ben-Manachem,
2012; Potasz-Kulikowska, 2017). W leczeniu padaczki
stosuje sie stymulacje o wysokiej czestotliwosci (>100
Hz), poniewaz stymulacja o niskiej czestotliwoéci moze
wywolaé efekt odwrotny do zamierzonego - indukowaé
napady padaczkowe (Krishna i wsp., 2016).

Dla powodzenia zabiegu DBS kluczowa jest wlasciwa
kwalifikacja pacjentéw z padaczka, przy czym, inaczej
niz w przypadku m.in. choroby Parkinsona, nie ma usta-
lonych rekomendacji co do kwalifikowania tych chorych
(Potasz-Kulikowska, 2017). Do tego zabiegu moga by¢
kwalifikowani pacjenci doswiadczajacy cze$ciowych lub
wtérnie uogélnionych napadéw padaczkowych. Ponadto
w momencie kwalifikacji napady powinny by¢ oporne
na dziatanie przynajmniej 3 réznych lekéw. Do kryte-
riéw wykluczajacych naleza natomiast m.in.: wspétwy-
stepowanie innych choréb neurologicznych, obecnosé
napadéw innych niz padaczkowe, IQ < 70, niemozno$¢
wykonania testéw neuropsychologicznych (Fisher i wsp.,
2010; Potasz-Kulikowska, 2017). Kryteria kwalifikacji
i wykluczenia pacjentéw z padaczka do zabiegu DBS sg
w dalszym ciaggu przedmiotem badari (Fisher i Velasco,
2014; Potasz-Kulikowska, 2017).

Cho¢ doktadny mechanizm dziatania DBS nie zostat
dotad poznany, uwaza sie, iz stymulacja moze wptywaé
na sygnaly neuronalne w obrebie petli nerwowych,
ktére wywotuja napady padaczkowe. Podejrzewa sie
takze, ze stymulacja moze prowadzi¢ do lokalnego
zahamowania struktury zaangazowanej w wywoty-
wanie i przekazywanie wytadowan, moze tez mody-
fikowa¢ petle neuronalne, w ktére zaangazowana jest
stymulowana struktura (Boon i wsp., 2007; Laxpati
i wsp., 2014). Rezultat dziatania stymulacji zalezy jed-
nak w duzym stopniu od parametréw stymulacji oraz
struktury mézgu poddawanej stymulacji (Klinger
i Mittal, 2016). Efektywno$¢ stymulacji poszczegdlnych
struktur wzgledem objawdéw padaczki w dalszym cia-
gu stanowi przedmiot badan. Liczne obszary bedace
celem DBS maja powigzania m.in. z uktadem limbicz-
nym, w zwigzku z czym ich stymulacja moze wywota¢
objawy niepozadane w postaci zaburzen funkcji po-
znawczych lub afektywnych. Z drugiej strony zaleta tej
metody jest jej odwracalno$é i mozliwo$¢ dostosowania
parametréw stymulacji do potrzeb pacjenta, co odréz-
nia jg od zabiegéw chirurgicznych. Nalezy przy tym
mieé nauwadze, ze DBS prawdopodobnie nie uwolni pa-
cjentéw od napadéw padaczkowych, ale moze wspieraé
leczenie padaczkiiprowadzi¢ do ograniczenia czestosci
napadéw (Krishna i wsp., 2016).

1.3. Dieta ketogenna

Dieta ketogenna (KD, ang. ketogenic diet) zaktada zwiek-
szenie podazy tluszczéw przy jednoczesnym znacznym
ograniczeniu spozycia weglowodanéw. W stanie nie-
doboru weglowodanéw w diecie, energia pozyskiwana
jest w procesie B-oksydacji poprzez katabolizm kwaséw
ttuszczowych w mitochondriach hepatocytéw, co pro-
wadzi do wytworzenia duzych ilosci v acetylokoenzy-
mu A (acetylo-CoA). Akumulacja tego zwigzku skutkuje
syntezg cial ketonowych: kwasu -hydroksymastowego
(w formie anionu - B-hydroksymaslan [ang. B-hydroxybu-
tyrate, BHB]), kwasu acetylooctowego (w formie anionu -
acetylooctan [ang. acetoacetate, ACA]) oraz acetonu. BHB
oraz ACA syntetyzowane sg bezposrednio z acetylo-CoA,
z kolei aceton wytwarzany jest w niewielkich iloéciach
w procesie spontanicznej dekarboksylacji ACA. Ciata ke-
tonowe, produkowane gtéwnie w watrobie, przedostaja
sie do krwi, a nastepnie do tkanek obwodowych i prze-
nikaja przez bariere krew-mézg. W mitochondriach ko-
moérek mézgu, omijajac etap glikolizy, wchodza bezpo-
$rednio do cyklu Krebsa jako acetylo-CoA, co prowadzi
do wytworzenia dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego (NADH), a ostatecznie - adenozynotrifosforanu
(ATP) (Youngson i wsp., 2017; Barzegar i wsp., 2019;
Arora i Mehta, 2020; Husari i Cervenka, 2020). Pomi-
mo dlugiej historii stosowania KD w leczeniu padaczki
oraz bezspornej terapeutycznej skutecznoéci tej diety
mechanizm odpowiedzialny za jej przeciwdrgawkowe
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wtasciwo$ci nadal nie zostat w pelni poznany. Obecnie
uwaza sie, ze odpowiada za to wiele réwnolegltych me-
chanizméw zachodzacych na réznych poziomach funk-
cjonowania neurondéw i astrocytéw. Hipotezy dotyczace
mechanizmu dziatania KD obejmuja przede wszystkim:
zwiekszone wytwarzanie ciat ketonowych, modulacje
aktywnoSci niektérych uktadéw neuroprzekaznikowych
i kanaléw jonowych, poprawe bioenergetyki komdrki,
przeciwdrgawkowe dziatanie kwaséw ttuszczowych oraz
zwiekszong ekspresja blonowych biatek rozprzegajacych
(ang. uncoupling proteins, UCP). Obecnie sugerowane sa
takze inne mechanizmy zaangazowane w kontrole na-
paddw, tj. obnizenie stezenia insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1)
oraz kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin
kinase), jak réwniez zwiekszenie stezenia sirtuin oraz
kinazy aktywowanej 5AMP (ang. 5’AMP-activated protein
kinase, AMPK), (Choragiewicz i wsp., 2010; Azevedo de
Lima i wsp., 2014; Dahlin i wsp., 2015; Winesett i wsp.,
2015; Rho i wsp., 2017; Youngson i wsp., 2017; Barzegar
iwsp., 2019; Poff i wsp., 2019; D’Andrea Meira, 2019; Aro-
raiMehta, 2020).

W leczeniu padaczki lekoopornej stosowane sg dwa
zasadnicze typy KD: klasyczna KD (CKD, ang. classic
ketogenic diet) oparta na dtugotaricuchowych kwasach
tluszczowych oraz KD oparta na Sredniotaiicuchowych
kwasach ttuszczowych (MCTD, ang. medium chain tri-
glycerides diet). Dodatkowo stosowana jest dieta bedaca
modyfikacja MCTD, tzw. modyfikowna dieta Atkinsa
(MAD, ang. modified Atkins diet) oparta na zmodyfikowa-
nych $redniotaiicuchowych kwasach thuszczowych (Wi-
nesett i wsp., 2015; Husari i Cervenka, 2020). CKD polega
na ograniczeniu spozywanych kalorii do niezbednego
minimum wymaganego przy wzroscie i rozwoju: 75-
90% energii powinno pochodzié z ttuszczéw, a pozostata
cze$é - z bialek i weglowodanéw. Natomiast wagowy
stosunek ttuszczéw do tacznej iloéci biatek i weglowoda-
néw ogétem wynosi w tym przypadku 4:1 (Wilder, 1921;
Winesett i wsp., 2015; deCampo i Kossoff, 2019; Husari
i Cervenka, 2020). Niemowleta, nastolatki oraz dzieci
majace zwiekszone zapotrzebowanie na biatko leczone
sa CKD, w ktérej proporcja tych sktadnikéw wynosi 3:1
(Hartman i wsp., 2007; Kossoff i Shields, 2014; Sampaio,
2016; Barzegar i wsp., 2019; deCampo i Kossoff, 2019).
Wyniki badania przegladowego obejmujacego 11 niekon-
trolowanych badan klinicznych w populacji dzieciecej
wykazaly catkowite ustgpienie napadéw u 16% pacjen-
téw stosujacych CKD, ponad 90-proc. redukcje czestosci
napadéw u 32% chorych, natomiast ponad 50-proc. ogra-
niczenie liczby napadéw stwierdzono u 56% badanych
(Lefevre i Aronson, 2000). Pomimo braku kontrolnych
préb klinicznych autorzy powyzszego badania sugeruja,
ze powyzsze dane sg wystarczajace do uznania skutecz-
noéci CKD w leczeniu DRE (ang. drug-resistant epilepsy).
Skuteczno$é CKD w leczeniu padaczki dzieciecej wyka-
zano ponadto w randomizownym badaniu klinicznym

z udziatem 145 pacjentéw z DRE (Neal i wsp., 2009).
Ponad 50-proc. ograniczenie czesto$ci napadéw obser-
wowano u 38% dzieci, w poréwnaniu z 6% pacjentéw
z grupy kontrolnej, w ktdrej nie stosowano diety. Istnieja
takze badania, ktére wykazaly skuteczno$é CKD w lecze-
niu DRE u miodziezy (12-18 lat) oraz dorostych powy-
zej 18. roku zycia. Wyniki przegladu badan dokonanego
przez Payne i wsp. (2011) wskazuja na ponad 50-proc.
redukcje czestosci napadéw u 49% mlodziezy i dorostych
oraz catkowitg kontrole napadéw u 13% z nich. Dodat-
kowo badanie przeprowadzone przez Schoeler i wsp.
(2014) wykazato, ze wskaznik ograniczenia czestosci
napadéw w populacji dorostych (16-65 lat) pacjentéw
z DRE stosujacych CKD przez dtuzszy czas byt podobny
do powszechnie zglaszanego w kohortach pacjentéw
pediatrycznych (Schoeler i wsp., 2014; Schoeler i Cross,
2016). Coppola i wsp. (2002) przeprowadzili badanie
oceniajace skuteczno$é KD w leczeniu dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych (w wieku od 1 roku do 23 lat) z DRE.
Pomimo ze nie zaobserwowano istotnej korelacji pomie-
dzy skuteczno$ciag a wiekiem w momencie rozpoczecia
CKD, to mlodsi pacjenci mieli tendencje do lepszej reakeji
na ten rodzaj diety. Zaobserwowano takze, ze wzrost
koncentracji ciat ketonowych we krwi jest najbardziej
wyrazny u pacjentéw pomiedzy 1. a 12. rokiem zycia
(Husari i Cervenka, 2020).

Pomimo wysokiej skutecznoséci CKD stosowanie jej
jest ograniczone ze wzgledu na niska akceptacje przez
pacjentéw. W zwiazku z powyzszym opracowano diety
bedace modyfikacja CKD. Zawierajg one mniej ttusz-
czéw, a wiecej biatka i weglowodanéw, dzieki czemu
sg mniej restrykcyjne i bardziej akceptowane przez
pacjentéw. Najbardziej rozpowszechniona jest KD z za-
stosowaniem MCT. W tej formie diety okolo 40-60%
zapotrzebowania kalorycznego powinno zostaé pokryte
olejami zawierajacymi MCT, a gtéwnymi sktadnikami
tej diety sa kwasy: oktanowy (C8) i dekanowy (C10)
(Huttenlocher i wsp., 1971; Khabbush i wsp., 2017; Hu-
sari i Cervenka, 2020). MCT s3 bardziej ketogenne niz
dtugotancuchowe tréjglicerydy, dzieki czemu MCTD
nie wymaga utrzymania tak rygorystycznego rezimu
zywieniowego jak CKD. Dodatkowo skuteczno$é MCTD
jest poréwnywalna z uzyskiwang przy zastosowaniu
CKD, co potwierdzaja liczne retrospektywne, prospek-
tywne i randomizowane badania kliniczne (Neali wsp.,
2009; Liu i Wang, 2013; Chomtho i wsp., 2016; Gulati,
2018; Warren i wsp., 2018; Prasoppokakorn i wsp., 2019).
Kolejna, mniej restrykcyjna, alternatywa dla CKD jest
MAD. W tej formie diety okoto 65% kalorii jest pobie-
rane z ttuszczu (Winesett i wsp., 2015; Barzegar i wsp.,
2019). Skuteczno$é MAD i CKD poréwnywano w ba-
daniu Kim i wsp. (2016) i wykazano mniejszy odsetek
napaddéw u pacjentéw stosujacych CKD w stosunku do
chorych leczonych MAD po 3 miesigcach (CKD - 38,6%;
MAD - 47,9%; p > 0,05) oraz po 6 miesigcach (CKD -
33,8%; MAD - 44,6%; p > 0,05). W przypadku dzieci
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ponizej 2. roku zycia wynik byt znacznie korzystniej-
szy w grupie CKD w poréwnaniu z grupg MAD. Jed-
nocze$nie tolerancja diety byta lepsza w grupie MAD,
mniej byto efektéw ubocznych. Dlatego autorzy pracy
uznali MAD za lepszy wybdr w leczeniu DRE u dzieci
powyzej 2. roku zyciaijednoczesnie zarekomendowali
stosowanie CKD w leczeniu mtodszych pacjentéw (Kim
i wsp., 2016).

Stosowanie KD wymaga kontroli dietetycznej i medycz-
nej ze wzgledu na jej restrykcyjno$¢ i mozliwe dziatania
niepozadane. Sposréd obserwowanych dziatan niepozada-
nych najcze$ciej wymieniane sa zaburzenia zotagdkowo-je-
litowe, obejmujace bél brzucha, ttuste biegunki, zaparcia,
gtéd i refluks zotadkowo-przetykowy (Francis i wsp., 2019;
Harvey i wsp., 2019, Mahmoud i wsp., 2019; Park i Lee,
2019). Przy stosowaniu CKD czesciej obserwowane sa
zaparcia, natomiast suplementacja olejem MCT w diecie
MCTD moze powodowa¢é biegunki, nudnosci i wymioty
(Mahmoud i wsp., 2019; Husari i Cervenka, 2020). Objawy
te obserwowane s3 najczesciej w czasie wprowadzania
diety, cho¢ moga wystepowaé takze w mniejszym stopniu,
kiedy leczenie KD jest juz ustalone. W poczatkowym okre-
sie stosowania KD moze wystapi¢ réwniez odwodnienie
i hiperglikemia (Kang i wsp., 2004; Francis i wsp., 2019;
Mahmoud i wsp., 2019). Dzialania niepozadane mogg takze
obejmowacé dyslipidemie (hiperlipidemia, hipercholeste-
rolemia, hipertriglicerydemia), zwiekszajac tym samym
potencjalnie ryzyko choréb uktadu krazenia (Thakur
i wsp., 2014; Cervenka i wsp., 2017). Przeciwwskazaniem
do stosowania KD sg: wady utleniania kwaséw ttuszczo-
wych, rodzinna hiperlipidemia, hipoglikemia, niedobory
karnityny, kwasowos¢ organiczna, wady ketogenezy i ke-
tolizy, ciezki refluks zotadkowo-przetykowy, ciezkie cho-
roby watroby oraz choroby wymagajace stosowania diety
o wysokiej zawarto$ci weglowodandéw, takie jak ostra por-
firia przerywana (Francis i wsp., 2019; Mahmoud i wsp.,
2019; Harvey i wsp., 2019; Husari i Cervenka, 2020; Li
i Heber, 2020). Bardzo istotne jest réwniez rygorystyczne
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przestrzeganie KD, poniewaz nawet nieznaczne odstep-
stwa od jej zatozen moga doprowadzi¢ do przerwania
stanu ketozy. Konsekwencjg tego jest nawrdt aktywnosci
drgawkowej w ciggu godziny od spozycia weglowodandw
(lub dozylnego podania glukozy), w zwigzku ze wzrostem
stosunku insuliny do glukagonu, a ponowne osiagniecie
ketozy nie jest mozliwe przez czas od kilku do kilkudzie-
sieciu godzin, co zwieksza ryzyko wystapienia napadéw
(Prasad i Stafstrom, 1998).

Podsumowanie

Wtasciwe zdefiniowanie opornosci na leczenie w pa-
daczce, a co za tym idzie - prawidlowa identyfikacja
pacjentéw, sg konieczne dla zoptymalizowania leczenia
farmakologicznego, rozpoczecia procesu oceny umoz-
liwiajacego kwalifikacje do zabiegu operacyjnego lub
znalezienia innej niefarmakologicznej alternatywnej
metody leczenia. W pierwszej kolejnosci zalecane jest
ustalenie mozliwo$ci usuniecia ogniska padaczkowego,
bez spowodowania deficytéw czynnosciowych. W przy-
padku pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegéw
resekcyjnych, mozliwe jest przeprowadzenie zabiegéw
chirurgii paliatywnej (zabiegi roztaczeniowe) oraz in-
nych wspomagajacych metod leczenia, w tym przede
wszystkim zabiegéw neurostymulacyjnych. U niektérych
pacjentéw zalecane jest takze stosowanie diety ketogen-
nej. Zabiegi roztaczeniowe, metody neurostymulacyjne
oraz postepowanie dietetyczne umozliwiajg zmniejszenie
czestosci napadéw, nie prowadzac zazwyczaj do uzyska-
nia catkowitej i dtugotrwalej remisji napadéw. Ponadto,
ze wzgledu na skomplikowang etiologie oraz niejasng
patogeneze padaczki opornej na leki, utrzymanie zado-
walajacego efektu terapeutycznego z wykorzystaniem
tylko jednej z powyzszych metod jest czesto trudne do
osiggniecia. W takiej sytuacji kompleksowe leczenie
przeciwpadaczkowe opiera sie na politerapii. |

Authors’ contributions / Wkfad autoréw: BO - conceptual

work, data collecting and interpretation, literature collection /
koncepcja i projekt pracy, zebranie danych i ich interpretacja,
zebranie pismiennictwa; PM — conceptual work, acceptance

of the final article version, reviewing / koncepcja i projekt pracy,
akceptacja ostatecznej wersji, recenzja

References / Pismiennictwo

1. Adelson P, Peacock W, Chugani H i wsp. Temporal and ex-
tended temporal resections for the treatment of intracta-
ble seizures in early childhood. Pediatr Neurosurg 1992; 18:
169-178.



Non-pharmacological treatment of epilepsy

325

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Alexopoulos AV, Kotagal P, Loddenkemper T, Hammel J, Bin-
gaman WE. Long-term results with vagus nerve stimulation
in children with pharmacoresistant epilepsy. Seizure 2006;
15: 491-503.

. Arora N, Mehta TR. Role of the ketogenic diet in acute neu-

rological diseases. Clinical Neurology and Neurosurgery
2020; 192.

. Azevedo de Lima P, Pereira de Brito Sampaio L, Texiera Dama-

sceno NR. Neurobiochemical mechanisms of a ketogenic diet
in refractory epilepsy. Clinics (Sao Paulo) 2014; 69(10): 699-705.

. Barzegar M, Afghan M, Tarmahi V, Behtari M, Rihimi Kha-

maneh S, Raeisi S. Ketogenic diet: overview, types, and pos-
sible anti-seizure mechanisms. Nutr Neurosci 2019; 1-10.

. Bellebaum C, Daum I. Learning-related changes in reward

expectancy are reflected in the feedback-related negativity.
Eur] Neurosci 2008; 27: 1823-1835.

. Ben-Menachem E. Neurostimulation - past, present, and

beyond. Epilepsy Curr 2012; 12: 188-191.

. Berg AT. Identification of Pharmacoresistant Epilepsy. Neu-

rol Clin. 2009; 27(4).

. Boon P, Vonck K, De Herdt V, Van Dycke A, Goethals M, Goos-

sens Liwsp. Deep brain stimulation in patients with refrac-
tory temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2007; 48(8): 1551-1560.
Cersosimo RO, Bartuluchi M, Fortini S, Soraru A, Pomata H,
Caraballo RH. Vagus nerve stimulation: effectiveness and tol-
erability in 64 paediatric patients with refractory epilepsies
Epileptic Disord 2011; 13: 382-388.

Cervenka MC, Hocker S, Koenig M, Bar B, Henry-Barron B,
Kossoff EH et al. Phase I/Il multicenter ketogenic diet study
for adult superrefractory status epilepticus. Neurology 2017;
88(10): 938-943.

Chen Z, Brodie MJ, Liew D, Kwan P. Treatment Outcomes
in Patients With Newly Diagnosed Epilepsy Treated With
Established and New Antiepileptic Drugs: A 30-Year Lon-
gitudinal Cohort Study. JAMA Neurol 2018; 75(3): 279-286.
Chomtho K, Suteerojntrakool O, Chomtho S. Effectiveness
of Medium Chain Triglyceride Ketogenic Diet in Thai Chil-
dren with Intractable Epilepsy. ] Med Assoc Thai 2016; 99(2):
159-165.

Choragiewicz T, Zarnowska T, Gasior M, Zarnowski T. An-
ticonvulsant and neuroprotective effects of the ketogenic
diet. Przegl Lek 2010; 67(3): 205-212.

Connor DE, Nixon M, Nanda A, Guthikonda B. Vagal nerve
stimulation for the treatment of medically refractory epi-
lepsy: a review of the current literature. Neurosurg Focus
2012; 32(3).

Coppola G, Veggiotti P, Cusmai R, Bertoli S, Cardinali S, Di-
onisi-Vici C et al. The ketogenic diet in children, adolescents
and young adults with refractory epilepsy: an Italian multi-
centric experience. Epilepsy Res 2002; 48(3): 221-227.
Cossu M, Lo Russo G, Fancione S, Mai R, Nobili L, SartoriI et
al. Epilepsy surgery in children: results and predictors of
outcome on seizures. Epilepsia 2008; 49: 65-72.

Dahlin M, Martin DA, Hedlund Z, Jonsson M, von Débeln U,
Wedell A. The ketogenic diet compensates for AGC1 deficien-
cy and improves myelination. Epilepsia 2015; 56(11): 176-181.
D’Andrea Meira I, Romao TT, Pirez do Prado HJ, Kruger LT,
Paiva Pires ME, Oliviera da Conceicao P. Ketogenic diet and
Epilepsy: What We Know So Far. Front Neurosci 2019; 13(5).
deCampo DM, Kossoff EH. Ketogenic dietary therapies for
epilepsy and beyond. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2019;
22(4): 264-268.

Elliott RE, Rodgers SD, Bassani L, Morsi A, Geller EB, Carl-
son C et al. Vagus nerve stimulation for children with

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

treatment-resistant epilepsy: a consecutive series of 141
cases. ] Neurosurg Pediatr 2011; 7: 491-500.

Engel]. Epilepsy surgery. Curr. Opin. Neurol. 1994; 7: 140-147.
Englot DJ, Hassnain KH, Rolston JD, Harward SC, Sinha SR,
Haglund MM. Quality-of-life metrics with vagus nerve stim-
ulation for epilepsy from provider survey data. Epilepsy
Behav 2017; 66: 4-9.

Fiest KM, Sajobi TT. Wiebe S. Epilepsy surgery and mean-
ingful improvements in quality of life: results from a ran-
domized controlled trial. Epilepsia 2014; 55(6): 886-892.
FisherR, Salanova V, Witt T et al. SANTE Study Group: Elec-
trical stimulation of the anterior nucleus of thalamus for
treatment of refractory epilepsy. Epilepsia 2010; 51: 899-908.
Fisher RS, Velasco AL. Electrical brain stimulation for epi-
lepsy. Nature Reviews Neurology 2014; 10: 261-270.
Francis BA, Fillenworth J, Gorelick P, Karanec K, Tanner A.
The feasibility, safety and effectiveness of a ketogenic diet
for refractory status epilepticus in adults in the intensive
care unit. Neurocrit Care 2019; 30: 652-657.

Gardner]. A history of deep brain stimulation: Technological
innova-tion and the role of clinical assessment tools. Soc
Stud Sci 2013; 43: 707-728.

Gulati S. Dietary Therapies: Emerging Paradigms in Therapy
of Drug Resistant Epilepsy in Children : Based on 6th Dr. I.
C. Verma Excellence in Research Award Oration. Indian J
Pediatr 2018; 85(11): 1000-1005.

Guldvog B, Loyning Y, Hauglie-Hanssen E, Flood S, Bjornaes
H. Surgical treatment for partial epileps among Norwegian
children and adolescents. Epilepsia 1994; 35: 554-565.
Hallbook T, Tideman P, Rosen I, Lundgren J, Tideman E.
Epilepsy surgery in children with drug-resistant epilep-
sy, a long-term follow-up. Acta Neurol Scand 2013; 128:
414-421.

Handforth A, DeGiorgio CM, Schachter SC, Uthman BM, Na-
ritoku DK, Tecoma ES et al. Vagus nerve stimulation therapy
for partial-onset seizures: a randomized active-control trial.
Neurology 1998; 51: 48-55.

Hartman AL, Gasior M, Vining EP, Rogawski MA. Theneu-
ropharmacology of the ketogenic diet. Pediatr Neurol 2007;
36(5): 281-292.

Harvey KL, Holcomb LE, Kolwicz SC. Ketogenic Diets and
Exercise Performance. Nutrients 2019; 11(10).

Helmers SL, Wheless JW, Frost M, Gates J, Levisohn P, Tardo
Cetal. Vagus nerve stimulation therapy in pediatric patients
with refractory epilepsy: retrospective study J Child Neurol
2001; 16: 843-848.

Husari KS, Cervenka MC. The ketogenic diet all grown
up-Ketogenic diet terapies for adults. Epilepsy Res. 2020.
Huttenlocher PR, Wilbourn AJ, Signore JM. Medium-chain
triglycerides as a therapy for intractable childhood epilepsy.
Neurology 1971; 21(11): 1097-1103.

Jedrzejczak J, Majkowska-Zwoliniska B, Ryglewicz D et al.
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace
leczenia napadéw padaczkowych u dorostych. Aktualizacja.
] Epileptol 2019; 27(1): 5-12..

Kaczorowska B, Pawelczyk M, Przybyta M. Chirurgiczne me-
tody leczenia padaczki. Aktualn Neurol 2012;12(3): 159-163.
Kang HC, Chung DE, Kim DW, Kim HD. Early - and late-onset
complications of the ketogenic diet for intractable epilepsy.
Epilepsia 2004; 4: 1116-1123.

Keene D, Higgins M, Ventureyra E. Outcome and life pros-
pects after surgical management of medically intractable
epilepsy in patients under 18 years of age. Childs Nerv Syst
1997; 13: 530-535.



326

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (4), 313-326

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

Khabbush A, Orford M, Tsai YC, Rutherford T, O'Donnell M,
Eaton S et al. Neuronal decanoic acid oxidation is markedly
lower than that of octanoic acid: A mechanistic insight into
the medium-chain triglyceride ketogenic diet. Epilepsia
2017; 58(8): 1423-1429.

Kim JA, Yoon JR, Lee EJ, Lee JS, Kim JT, Kim HD et al. Effica-
cy of the classic ketogenic and the modified Atkinsdiets in
refractory childhood epilepsy. Epilepsia 2016; 57(1): 51-8.
Klinger NV, Mittal S. Clinical efficacy of deep brain stimula-
tion for the treatment of medically refractory epilepsy. Clin
Neurol Neurosurg 2016; 140: 11-25.

Kossoff EH, Shields WD. Nonpharmacologic care forpatients
with lennox-gastaut syndrome: ketogenicdiets and vagus
nerve stimulation. Epilepsia 2014; 55(4): 29-33.

Krishna V, Sammartino F, King NKK, So RQY, Wennberg R.
Neuromodulation for epilepsy. Neurosurg Clin N Am 2016;
27:123-131.

Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Hauster WA, Ma-
theron G et al. Definition of Drug Resistant Epilepsy: Consensus
Proposal by the Ad Hoc Task Force of the ILAE Commission
on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010; 51(6): 1069-1070.
Laxpati NG, Kasoff WS, Gross RE. Deep brain stimulation
for the treatment of epilepsy: circuits, targets, and trials.
Neurotherapeu-tics 2014; 11: 508-526.

Lefevre F, Aronson N. Ketogenic diet for the treatment ofre-
fractory epilepsy in children: a systematic review ofefficacy.
Pediatrics 2000; 105(4): 46.

Li Z, Heber D. Ketogenic Diets. JAMA 2020; 323(4): 386.
Liu YM, Wang HS. Medium-chain triglyceride ketogenic diet,
an effective treatment for drug-resistant epilepsy and a com-
parison with other ketogenic diets. Biomed ] 2013; 36(1): 9-15.
Mahmoud SH, Ho-Huang E, Buhler J. Systematic review of
ketogenic diet use in adult patients with status epilepticus.
Epilepsia Open 2019; 5(1): 10-21.

Menachem EB, Manon-Espaillat R, Ristanovic R, Wilder B,
Stefan H, Mirza W et al. Vagus nerve stimulation for treat-
ment of partial seizures: 1. A controlled study of effect on
seizures. First International Vagus Nerve Stimulation Study
Group. Epilepsia 1994; 35(3): 616-626.

Morrison G, Duchowny M, Resnick T, Alvarez L, Jayakar P,
Prats AR et al. Epilepsy surgery in childhood. Pediatr Neu-
rosurg 1992; 18: 291-297.

Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, EdwardsN,
Fitzsimmons G et al. A randomized trial of classicaland me-
dium-chain triglyceride ketogenic diets in thetreatment of
childhood epilepsy. Epilepsia 2009; 50(5): 1109-17.

Oldham MS, Horn PS, Tsevat ], Standridge S. Costs and
Clinical Outcomes of Epilepsy Surgery in Children With
Drug-Resistant Epilepsy. Pediatr Neurol 2015; 53(3): 216-220.
Park EG, Lee J. The ketogenic diet for super-refractory status
epilepticus patients in intensive care units. Brain Dev 2019;
41: 420-427.

Payne NE, Cross JH, Sander JW, Sisodiya SM. The ketogenic
and related dietes in adolescents and adults - A review. Epi-
lepsia 2011; 52(11): 1941-1958.

Poff AM, Rho JM, AAgostino DP. Ketone Administration for
Seizure Disorders: History and Rationale for Ketone Esters
and Metabolic Alternatives. Front Neurosci 2019; 13: 1041.
Potasz-Kulikowska K. Wptyw glebokiej stymulacji mézgu na
funkcje poznawcze i emocjonalne u chorych na epilepsje -
przeglad badari. Aktualn Neurol 2017; 17(2): 87-95.

Prasad AN, Stafstrom CE. Dietary therapy of epilepsy in
the nineties; renewed experience with the ketogenic diet.
Nutrition Research 1998; 18(2): 403-416.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

8l.

82.

83.

Prasoppokakorn T, Jirasakuldej S, Lakananurak N. Medi-
um-chain triglyceride ketogenic diet is effective for treat-
ment of an adult with super-refractory status epilepticus:
a case report and literature review. Eur ] Clin Nutr 2019;
73(12): 1594-1597.

Rejdak K, Rola R, Mazurkiewicz-Beldziriska M, Halczuk I,
Blaszczyk B, Rysz A et al. Diagnostyka i leczenie padaczki
u 0s6b dorostych - rekomendacje Polskiego Towarzystwa Neu-
rologicznego. Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12(1): 15-27.
Rho JM. How does the ketogenic diet induce anti-seizure
effects? Neurosci Lett 2017; 637: 4-10.

Ryvlin P, Cross JH, Rheims S. Epilepsy surgery in children
and adults. The Lancet Neurology 2014; 13(11): 1114-1126 (a).
Ryvlin P, Gilliam FG, Nguyen DK, Colicchio G, Iudice A, Tin-
uper P et al. The long-term effect of vagus nerve stimulation
on quality of life in patients with pharmacoresistant focal
epilepsy: the PuLsE (open prospective randomized long-term
effectiveness) trial Epilepsia 2014; 55: 893-900 (b).
Sampaio LP. Ketogenic diet for epilepsy treatment. Arg Neu-
ropsiquiatr 2016; 74(10): 842-848.

Schaller K, Cabrilo I. Corpus callosotomy. Acta Neurochirur-
gica 2015;158: 155-160.

Schoeler NE, Cross JH. Ketogenic dietary therapies in adults
with epilepsy: a practical guide. Practical Neurology 2016;
16(3): 208-214.

Schoeler NE, Wood S, Aldridge V, Sander JW, Cross JH, Sisodi-
ya SM. Ketogenic dietary therapies for adults with epilepsy:
feasibility and classification of response. Epilepsy Behav
2014; 37:77-81.

Sheng], Liu S, Qin H, Li B, Zhang X. Drug-Resistant Epilepsy
and Surgery 2018; 16(1): 17-28.

Spencer S, Huh L. Outcomes of epilepsy surgery in adults
and children. Lancet Neurol 2008; 7: 525-537.

Szczerbicki M, Maksymowicz W, Bacia T, Barczewska M.
Chirurgiczne leczenie padaczki. Problemy Lekarskie 2006;
45(1): 27-30.

Thakur KT, Probasco JC, Hocker SE, Roehl K, Henry B, Kos-
soff EH et al. Ketogenic diet for adults in super-refractory
status epilepticus. Neurology 2014; 82(8): 665-670.
Warren EC, Walker MC, Williams RSB. All You Need Is Fats-
for Seizure Control: Using Amoeba to Advance Epilepsy Re-
search. Front Cell Neurosci 2018; 12: 199.

West S, Nolan SJ, Newton R. Surgery for epilepsy:a systematic
review of current evidence. Epileptic Disord. 2016; 18(2): 113-121.
Wheless JW, Gienapp AJ, Ryvlin P. Vagus nerve stimulation
(VNS) therapy update. Epilepsy Behav. 2018; 88: 2-10.
Wiebe S., Blume W.T., Girvin ].P,, Eliasziw M. A randomized,
controlled trial of surgery for temporal-lobe epilepsy. N.
Engl. J. Med. 2001; 345(5): 311-318.

Wilder RM. High fat diets in epilepsy. Mayo Clin. Bull. 1921;
2:308.

Winesett SP, Kordecki Bessone S, Kossof EHW. The ketogenic
diet in pharmacoresistant childhood epilepsy. Expert review
of neurotherapeutics 2015; 15(6): 621-628.

Wyllie E, Comair YG, Kotagal P, Bulacio J, Bing-Aman W, Rug-
gieri P. Seizure outcome after epilepsy surgery in children
and adolescents. Ann Neurol 1998; 44: 740-748.

Xue-Ping W, Hai-Jiao W, Li-Na Z, Xu D, Ling L. Risk Fac-
tors for Drug-Resistant Epilepsy: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Medicine (Baltimore) 2019; 98(30): 16402.
Youngosn NA, Morris MJ, Ballard WO. The mechanisms
mediating the antiepileptic effects of the ketogenic diet,
and potential opportunities for improvement with metab-
olism-altering drugs. Seizure 2017; 52: 15-19.



