LES MECANISMES D’ACTION GUTR|CIA

Le régime cétogene dans le traitement de 'épilepsie

Modification de l'alimentation quotidienne afin de produire un état de cétose

K \ O Mise en place dun régime alimentaire riche

en lipides et pauvre en glucides et protéines
(dérivation du métabolisme énergétique
vers [utilisation des lipides comme premiéere
source d'énergie)

O Avec un apport en protéines contrélé pour
\ J assurer les besoins individuels
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En pratique

Dans ce régime, sont donc privilégiés les
aliments a forte teneur en lipides et a faible
teneur en glucides :

creme fraiche, huile, beurre, petit suisse,
fromage blanc, fromage gras, charcuterie,
viande, poisson.

Les aliments dans le régime cétogéne

~ Les aliments a forte teneur en glucides ne sont
pas autorisés : pain, céréales, riz, pates, fruits
etc.. ni les sucres ou les boissons sucrées.

=) Aliments contre-indiqués
= aliments peu compatibles

=) Aliments autorisés en quantités controlées
= aliments compatibles en quantités
controlées

=) Aliments autorisés
= aliments compatibles
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O Augmentation des taux de GABA dans le liquide céphalo-
rachidien chez lhomme sous régime cétogene'?

O Chez les modeles précliniques (rat), les corps cétoniques
induisent une augmentation de laccumulation de GABA dans les
vésicules présynaptiques/ diminution des taux de glutamate®*

O Les corps cétoniques diminue la décharge neuronale en ouvrant
les canaux potassiques ATP dépendants®®

O Les acides gras polyinsaturés induisent une hyperpolarisation
neuronale en modulant différents canaux ioniques (activation des
canaux K2P et Na/K ATPase, inhibition des canaux calciques et
voltage dépendants)’

O Les acides gras a chaine moyenne comme lacide décanoique

pourrait augmenter le seuil des crises en inhibant les récepteurs
AMPAZ10



O Le régime cétogene stimule la biogenese mitochondriale et
diminue la production des radicaux libres chez les modeles
précliniques™®,

O Sur le plan moléculaire, la diminution du stress oxydatif par
le régime cétogéne peut étre lié a des effets génomiques et
transcriptionnels (modulation de la désacétylase HDAC et
de PPARY) et également augmenter lexpression de génes
antioxydants (catalase, superoxyde dismutase, metallothionéine 2,

protéines découplantes)®™



O Le régime cétogene diminue lactivation microgliale, lexpression
des cytokines pro inflammatoires et lactivation dune population
de macrophages a effet neuroprotecteur'®

O Les effets anti-inflammatoires du régime cétogene peuvent
expliquer les bénéfices chez les patients dans 'état de mal super
réfractaire suite & une encéphalite auto-immune (dans le cas de
NORSE ou FIRES)"



O Le régime cétogene protege contre lapoptose des neurones
et le largage de cytochrome C dans les modeles précliniques
d'épilepsie et de traumatisme cranien par divers mécanismes
(inhibition de lactivation de la caspase 3, diminution de
laccumulation de clusterine et laugmentation de la calbindine)™®~'



O Le régime cétogene est associé a une modification de la
composition du microbiote intestinale chez les modeles
précliniques et chez lhomme®*2°

O Chez les modeles précliniques, le changement de microbiote
intestinale est nécessaire et suffisant pour la protection contre
[épilepsie, leffet semble dépendant dune interaction microbienne
sélective conduisant a une diminution de lactivité de la
gamma-glutamylase au niveau périphérique, conduisant a une
augmentation du ratio GABA/ glutamate au niveau cérébral?®
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