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Au milieu du 19°™ siécle, les corps cétoniques ont été considérés comme des métabolites
néfastes lors de leur découverte dans 1’urine de patients diabétiques en état d’acidocétose. Il
aura fallu aux hommes des Sciences de nombreuses années pour réaliser que ces corps
cétoniques sont des métabolites normaux, synthétisés par notre foie, et qui une fois exportés
dans la circulation systémique servent de vecteur énergétique pour la plupart des tissus extra-

hépatiques.

Au début du 20°™ siécle, I’utilisation thérapeutique du jeline dans la prise en charge de
I’épilepsie a conduit a la découverte de 1’état métabolique de cétose. Le succes thérapeutique de
cette démarche a amené les scientifiques a créer un régime mimant les effets métaboliques du
jelne : C’est I’age d’or de la cétose et des régimes cétogenes.

Si, au milieu du 20°™ siécle, ces régimes tombent en désuétude avec I’apparition des
traitements anticonvulsivants, ils sont aujourd’hui au cceur de D’actualité sur les avancées
métaboliques et neurométaboliques. En effet, les études expliquent ou hypothétisent aujourd’hui
une grande partie des effets de ces régimes sur notre organisme. Et c’est sans aucun doute la
capacité d’exploitation énergétique quasi exclusive des corps cétoniques que notre cerveau

réalise en cas de déficit en glucose, qui place ce dernier au cceur de la recherche sur la cétose.

Dans la prise en charge de I’Epilepsie, les cétones ont le potentiel de corriger les
déficiences neurologiques se manifestant par des comportements neurologiques anormaux et
notamment des crises épileptiques. Aussi, c’est la capacité constante de notre organisme a
utiliser la cétogenese et la cétolyse, et donc a servir I’alimentation énergétique du cerveau, qui
place la cétose comme un espoir de prise en charge de pathologies neurodégénératives. Dans la
maladie d’Alzheimer, les aires critiques de cognition souffrent d’une diminution de leur
capacité de capture et d’exploitation du glucose plusieurs années avant méme 1’apparition des
premiers signes de la maladie. Inversement, I’exploitation cérébrale des cétones chez les

personnes agées ne semble souffrir d’aucune lacune.

Nous commencerons par redéfinir 1’état métabolique de cétose afin de le replacer comme
processus organique nécessaire et naturel. Nous étudierons ensuite comment les corps
cétoniques influencent notre neurométabolisme et permettent la prise en charge de 1’Epilepsie
pharmacorésistante. Nous nous intéresserons, dans une troisiéme partie, en quoi, comment et
pourquoi la cétose pourrait étre une part de réponse a différentes pathologies

neurodégénératives chroniques ou aigues et principalement la maladie d’ Alzheimer.
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1. Découverte et maitrise de la cétose

1.1. L utilité de la cétose et de la cétogenese

1.1.1. La cétose, un processus métabolique normal et indispensable.

1.1.1.1. Définition

La cétogenése désigne 1’ensemble des voies de synthése aboutissant & la formation des
corps cétoniques au sein des mitochondries des hépatocytes. C’est une voie métabolique
naturelle, mise en ceuvre afin d’assurer 1’approvisionnement énergétique de certains organes en
cas de déficit prolongé en glucose (Cahill, 2006; Rui, 2014). La production intense et
I’accumulation de ces corps cétoniques dans 1’organisme, a des valeurs comprises entre [0,4-8]
mM, définit 1’état métabolique non pathologique de cétose.

C’est par la cétose que le systeme nerveux central subsiste en cas de carence en glucose.
Le cerveau ne pouvant énergétiquement exploiter les acides gras issus de la lipolyse, et stockant
tres mal le glycogéne, se réclame subséquemment d’une autre source d’énergie en cas de déficit

en sucre.

Cette voie métabolique (exclusivement hépatique), utilise I’excés d’Acétyl-CoA issu de la
B-oxydation pour former les corps cétoniques (CC), souvent désignés par le terme de
« cétones » (influencé par « ketones »). Ces « cétones » sont au nombre de trois : 1’ Acétoacétate
(AA), le D-p-Hydroxybutyrate (BHB), qui sont des acides organiques et 1’ Acétone, seule cétone

proprement dite (Voir Figure 1_: La cétogenése). Relargués dans le sang, les deux premiers

serviront de vecteurs énergétiques et/ou d’intermédiaires métaboliques dans différentes voies de

synthese.

1.1.1.2. La cétogenése et le développement cérébral

Il est intéressant de noter que des derniers jours de la vie feetale aux premiers jours de vie,
une augmentation des apports en acides gras accompagne notre développement. Cette
augmentation s’explique par une diversification des apports ombilicaux. Il résulte de cela qu’un
enfant né a terme dispose d’une réserve de 500 a 600 grammes de gras. Cette réserve contient
d’importantes quantités d’acide docosahexaénoique (DHA), un acide gras 22 :6-03,

indispensable a notre cerveau. Il est a noter que cette réserve n’est pas disponible a la naissance
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chez les autres primates (Cunnane and Crawford, 2014). C’est ensuite la richesse en gras du lait
maternel qui fournira pres de la moitié des apports caloriques journaliers (Canhill, 2006). On
retrouve parmi ces acides gras, 1’acide arachidonique (®-6), 1’acide docosahexaénoique (»-3) et
une portion importante de triglycérides a chaines moyennes (TCM)

L’apport massif d’acides gras entraine une cétogenese et une cétose intense. Cette phase,
combinée a la haute activité des enzymes du métabolisme cétonique dans un cerveau immature,

sert trois fonctions principales :

La premiere est énergétique. George Cahill dans une revue de 2006 postule : «/...]
nous sommes les seuls primates nés obéses, probablement pour fournir une banque
calorique a nos grands cerveaux » A la naissance, le niveau de glucose sanguin est tres bas
et la concentration du corps cétonique BHB avoisine les 2 a 3 mM. Le cerveau du nouveau
né consomme & ce moment la de 60 & 70% du métabolisme total dont au moins la moitié via
le BHB (Canill, 2006). Notre masse grasse, combinée a la richesse du colostrum en acide gras
et en protéines, ainsi que sa pauvreté en lactose, permet le maintien de cette phase de cétose.
Le colostrum, premier aliment du nouveau né fait que nous rentrons en société sous un

régime particulier, le régime d’Atkins (Cahill, 2006).

La deuxieme de ces fonctions est structurelle. Lors des 15 premiers jours de vie des rats
allaités, les cétones, participent au développement du systéme nerveux en intervenant
majoritairement dans la synthése des acides aminés, tel que la glutamine, 1’aspartate, le
glutamate et son dérivé, le GABA (DeVivo et al., 1975). Le squelette de carbone des cétones est
aussi utilisé par le feetus pour la synthese des lipides (palmitate, stéarate et oléate) et des
stérols, comme le cholestérol (Seccombe et al., 1977). Ce dernier, composant essentiel des
membranes cellulaires, confere a ces derniéres leurs caractéristiques physicochimiques de
fluidité et de perméabilité passive. De ce fait, il est un acteur clé de la synaptogenése (Polin et
al., 2016). La majorité du cholestérol cérébral est fabriqué dans le cerveau a partir des
carbones fournis principalement par des cétones (Cunnane and Crawford, 2014). Le cholestérol est
aussi le précurseur des stéroides.

Les cétones assurent donc un soutien structurel (in)direct nécessaire a notre

développement.

La troisieme de ces fonctions sert la diversification métabolique. Dans une revue de
2004, Astrid Nehlig montre que B-hydroxybutyrate est utilisé en période postnatale de fagon
homogéne dans différentes régions du cerveau. Le glucose, a I’inverse, montre des

hétérogénéités régionales quant a son utilisation. Astrid Nehlig établit que dans ces régions
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trés glucophages, le métabolisme des corps cétoniques permet de réorienter le glucose vers
d’autres voies métaboliques, comme la trés importante voie des pentoses phosphates (PPP).
Ce cheminement métabolique qui ne peut étre emprunté par les corps cétoniques sert la
biosynthése du ribose 5-phosphate précurseur de la synthése des nucléotides et de
coenzymes comme le NADPH,H". Le NADPH,H" (nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate) est utilisé lors de la biosynthése des acides gras, du cholestérol et pour la
réduction du glutathion qui permet de lutter contre le stress oxydatif.

Nehlig et al. ont auparavant montré qu’au moment ou une structure cérébrale se
spécialise au niveau sensoriel, on observe une augmentation de l'utilisation du glucose dans
cette zone (Nehlig, 1999 et 2004). « Ces augmentations se sont produites simultanément avec la
maturation de la vision et le développement de la locomotion et du comportement
exploratoire général. ” Ainsi, la période de production, d'absorption et d’utilisation active du
BHB, épargne le glucose et permet indirectement l'acquisition normale des fonctions

sensorimotrices.

1.1.1.3. La cétogenése et le jelne

Lors du jelne alimentaire il est observé une diminution de la glycémie et des taux
d’insuline au long cours ainsi qu’une augmentation du glucagon a court terme. L’élévation des
taux plasmatiques d’acides gras et de glycérol qui résulte de la lipolyse, combinée a la
diminution de la glycémie ouvrent les voies de la néoglucogenése et de la B-oxydation(Rui, 2014)
(Cahill, 2006). La production hépatique des cétones augmente alors de fagon croissante. Aprés
trois ou quatre jours de jeline ou d’adaptation a une situation cétogéne, le cerveau commence a
utiliser les corps cétoniques. |1 s’ensuivra une adaptation compléte en trois ou quatre semaines.
A ce moment |3, les cétones fourniront jusqu’a 65% de 1’énergie cérébrale (Canill, 2006). Mais

guels phénoménes expliquent donc cette céto-adaptation métabolique ?

1.1.2. Préalable a la cétogenése

1.1.2.1. Réqulation hormonale de la cétogenese

L’insuline freine la lipolyse qui permet de libérer des acides gras dans la circulation a
partir des tissus adipeux. De plus, I’insuline freine le transport des acides gras au sein des
mitochondries et leur dégradation par la béta-oxydation. L’insuline freine également la synthese
des cétones a partir d’acétyl-CoA. Ainsi, afin que la cétogenése se déclenche, il est nécessaire

que I’organisme connaisse une diminution suffisante des niveaux d’insuline sur une période
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suffisamment longue pour permettre la transition d’un métabolisme glucidique vers un

métabolisme lipidique.

1.1.2.2. La Béta-oxydation et la cétogenése

La B-oxydation mitochondriale est la principale voie d’utilisation métabolique des acides
gras. Elle est aérobie et permet la formation d’acétyl-CoA et de coenzymes réduites (hotamment
le NADH) qui seront utilisés dans la chaine respiratoire pour la formation d’ATP.

Les acides gras utiles a la p-oxydation, proviennent soit de la digestion des lipides
alimentaires, soit de I’hydrolyse des lipides de réserve (le tissu adipeux). Si les lipides sont nos
réserves énergétiques, c’est parce qu’il est plus intéressant pour 1’organisme de stocker 1’énergie
sous cette forme. En effet, & poids moléculaires égaux, ces derniers fournissent plus d’énergie

que les glucides.

La B-oxydation comprend plusieurs étapes :

» Activation des acides gras en acyl-CoA
Les acides gras sont premierement activés en Acyl-CoA pour pouvoir ensuite étre
transportés dans la mitochondrie. L’activation est réalisée par I’enzyme Acyl-CoA
synthase.

» Transfert de I’acyl-CoA dans la mitochondrie
L’Acyl-CoA pénétre 1’espace intermembranaire. Dans cet espace, la liaison a la
carnitine devient nécessaire au transport des acides gras a longue chaine. Le
transport et la libération des Acyl-CoA dans 1’espace matriciel mitochondrial seront
alors effectués par une succession d’action enzymatique. (Intervention de I’acyl-
carnitine-transférase de type 1 (ACT1 ou CPT1), de la carnitine-acyl-carnitine-
translocase (CACT) et de I’acyl-carnitine-transférase de type 2 (ACT2 ou CPT2))

» Oxydation des acyl-CoA
Cette étape permet 1’oxydation des acyl-Coa en acétyl-CoA en présence de
coenzymes qui vont transporter les ions hydrogénes et les électrons vers la chaine
respiratoire mitochondriale.
(1) création d’une double liaison par 1’acyl-CoA déshydrogénase
(2) hydratation par la crotonase (=enoyl-CoA hydratase)
(3) déshydrogénation par la L-B hydroxy-acyl-CoA déshydrogenase
(4) libération d’un acétyl-CoA par la  céto-thiolase
-> Il reste un acyl-CoA a n-2 carbones qui recommencera le processus

» Transfert des acétyl-CoA dans le cycle de Krebs et de la force éléctrochimique

de NADH et FADH, dans la chaine respiratoire mitochondriale.

22



L’acétyl-CoA sera condensé avec de 1’oxaloacétate pour former du citrate par la

citrate synthase. Le NADH, coenzyme libre entre dans la chaine respiratoire par le

complexe I, alors que le FADH2, coenzyme lié aux complexes Il donne ses éléctrons

a I’ubiquinone.

1.1.3. Déclenchement et déroulement de la cétogenéese

Les conditions métaboliques spécifiques, a savoir la richesse en acides gras libres, le

mangue de glucose et un taux d’insuline trés faible, font qu'une partie du pool d’oxaloacétate

est exportée des mitochondries hépatiques afin de participer a

la néoglucogenese.

L’oxaloacétate est alors préalablement converti en aspartate par 1’aspartate amino-transférase,

lors d’une réaction requérant du glutamate et donnant de 1’a-cétoglutarate. La diminution de la

biodisponibilité mitochondriale en oxaloacétate aboutit a une saturation des hépatocytes en

Acétyl-CoA... et la cétogenese est alors initiée. Elle aboutit a la formation des corps cétoniques.

2 AcétylCoA

CoASH 13’ hiolase

AcétoacétylCoA

AcétylCoA+H,0 HMG-CoA

synthase

o)

CoASH
B-hydroxy-méthylglutarylCoA
(HMGCoA)

Acétyl CoA HMG-lyase

<A

Acétone

M

Acetoacetate

NADH + H* B-D-hydroxybutyrate

deshydrogenase

o)

NAD"

B-D-hydroxybutyrate

Figure 1 : La cétogenése

»Deux molécules d’Acétyl-CoA sont condensées en Acétoacétyl-
CoA.

» L’ Acétoacétyl-CoA est condensé avec une troisieme molécule
d’acétyl-CoA pour former du B-Hydroxy-Méthyl-Glutaryl-CoA
(HMG-CoA). Ceci lors d’une étape irréversible faisant intervenir
DUenzyme limitante de la cétogenése : ’HMG-CoA Synthase de type 2

»Une lyase permettra ensuite la formation de I’Acéroacétate, premier
corps cetonique lors d’une étape relachant de I’acétyl-CoA.

»Cet Acétoacétate peut étre réduit en p-hydroxybutyrate, deuxieme
corps cetonigue. Ceci par la BHB déshydrogénase qui, lors de cette
réaction, oxyde le NADH en NAD+.

»L’ACA peut aussi spontanément se décarboxyler en acétone,
troisieme corps cetonique. L acétone est la seule cétone non
énergétique qui sera exhalée et son odeur caractéristique, témoigne de
1’état de cétose.

Le BHB et ’ACA sont les principaux corps cétoniques. Lors d’une période de jeline

alimentaire, les taux circulant du PHB excédent largement ceux d’ACA. Le ratio fHB / ACA

peut atteindre 6 / 1 étant donné la grande quantité de NADH disponible provenant de la Béta-

oxydation des acides gras. L’acétoacétate et le B-hydroxybutyrate seront utilisés comme
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vecteurs énergétiques par le myocarde, les muscles, la rétine, les reins, le tube digestif et le

cerveau afin de pallier le manque de glucose.

1.1.4. La réqulation de la cétogenése

La synthése des corps cétoniques est hautement réqulée a trois niveaux :

Au niveau extra-hépatique, (1) la lipase hormono-sensible des adipocytes réalisant la
lipolyse est sous contrdle de I’insuline et du glucagon.

Au niveau hépatique, (2) I’entrée des acides gras dans la mitochondrie dépend de leur
transport par 1’Acyl carnitine translocase de type 1 (ACT1) et (3) la conversion des acides
gras en corps cétoniques, dépend de la B-oxydation et de ’activité de 1’Hydroxy-Méthyl-
Glutaryl-CoA synthase de type 2 (HMG-C0oAS2), enzyme limitante de la cétogenése.

» Le glucagon favorise la transcription de I’ACT1 et de ’THMG-CoA S2 alors que I’insuline
les réprime.

» Le malonyl-CoA, est un inhibiteur de I’ACTlet de la B-oxydation. Son taux dépend de
I’activité de 1’Acétyl-CoA carboxylase. Cette enzyme permet la premiére étape de la

lipogenése et son activité est une fois encore régulée par I’insuline et le glucagon. (Alberti et al.,
1978)
» Le PPARa (peroxysome proliferator activated receptor alpha) est le meilleur régulateur de

la B-oxydation des acides gras. Il s’agit d’un facteur de transcription nucléaire dont
I’activation promeut la capture, 1’utilisation et le catabolisme des acides gras par une
activation de I’expression des genes impliqués dans leur transport, leur transfert et leur
activation ainsi que leur exploitation au sein des B-oxydations mitochondriale et
peroxysomale. Le PPARa est un récepteur nucléaire activé par un sous-type d’acides gras a
longue chaine et par les phosphatidylcholines. Son expression dans le foie est élevée en
période de jetne alimentaire. Une délétion de PPARa diminue la 3-oxydation hépatique en
phase de jeline et exacerbe la stéatose hépatique induite par I’hypoglycémie et I’hypothermie

(Rui, 2014). Ces mécanismes de controle sont reportés dans la Figure 2.
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Diacyl-glycérol Triglycéride
+ acide gras libre

Malonyl-CoA

Figure 2 : Régulation de la cétogenése

D’aprés Rui et al. (2014)
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Figure 3: Les voies métaboligues du glucose

Issu de Rui et al. (2014)

La voie de la néoglucogenése est marquée en bleu.
La voie des pentoses phosphates est marquée en marron.

GCK : glucokinase ; G6Pase : glucose-6-phosphatase ; G6P : glucose-6-phosphate ; G1P : glucose-1-
phosphate ; GP : glycogene-phosphorylase ; GS : glycogene-synthase ; PFK : 6-phosphofructo-1-kinase ;
FBPase : fructose-1,6-bisphosphatase ; F-1,6-P : fructose-1,6-biphosphate ; GAP : glycéraldéhyde-3-
phosphate ; DHAP : dihydroxyacétone phosphate ; L-PK : pyruvate-kinase hépatique ; PC : pyruvate
carboxylase ; PDC : le complexe pyruvate déshydrogénase ; PDKs : les kinases du complexe PDH
TCA : le cycle des acides tricarboxyliques ou cycle de Krebs
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1.1.5. Les risques de la cétogenése

1.1.5.1. La privation énergétigue des organes gluco-dépendants.

Les cellules et les tissus qui ont un métabolisme exclusivement glycolytique (c.a.d. les
érythrocytes et la médulla rénale, mais aussi dans une moindre mesure : les leucocytes, la peau
et les testicules...) ont toujours besoin de glucose, parce qu’ils n’ont pas de capacités
métaboliques oxydatives. La néoglucogenése permet donc de conserver des nhiveaux
plasmatiques suffisants de glucose afin de pallier sa déficience nutritionnelle. Ces tissus usent
de la glycolyse anaérobie relarguant du lactate qui retourne au niveau du foie et est reconverti en
sucre (C’est le cycle de Cori). L’énergie nécessaire a ce procédé provient de 1’oxydation in situ
des acides gras. Ainsi, les tissus glycolytiques fonctionnent indirectement via le métabolisme
des lipides (Manninen, 2006). En conclusion, I’appauvrissement en sucres réalisé via les régimes

cétogeénes est corrigé par la compensation métabolique d’autres substrats.

1.1.5.2. Jelne et fonte protéigue

Un des effets indésirables redoutés lors d’une restriction calorique a court terme (>24h et
inférieure a 3 jours) est la fonte des stocks protéiques. Ces stocks, majoritairement musculaires,
vont alors servir de carburant direct en alimentant le cycle de Krebs et/ou indirect en servant la
néoglucogenése hépatique. Les hépatocytes synthétisent alors du glucose en utilisant comme
matiére premiére soit le lactate, le pyruvate, le glycérol ou les aminoacides.

+ Trois des intermédiaires du cycle de Krebs sont directement issus d’AAs par réaction de
transamination. (Enzyme = transaminase, coenzyme = phosphate de pyridoxal).
Alanine - Pyruvate

Aspartate > Oxaloacétate

Glutamate - a-Cétoglutarate

% Les cétones peuvent aussi étre obtenues a partir de leucine et d’isoleucine, deux AAs
essentiels dont I’ingestion se fait sous forme de protéines. La leucine est un AA cétogene,
puisque son métabolisme conduit entiérement a la formation d’HMG-CoA. L’isoleucine
quand a elle est un AA cétogéne et glucogeéne, puisqu’elle fournit de 1’ Acétyl-CoA et du
succinyl-CoA.

Ainsi, une fonte protéique apparait en début de jelne (< 3 jours), mais I’expérimentation
montre qu’en condition de cétose (> 3 jours de jelne), la synthése des cétones a partir des acides

gras préserve les protéines musculaires du catabolisme énergétique (Manninen, 2006). En effet, si
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le muscle est pleinement suppléé par d’autres substrats énergétiques (TG et CC), alors
I’oxydation in situ des aminoacides musculaires est supprimée. Nair et al ont reporté que le HB
diminue 1’oxydation de la leucine et promeut la synthése des protéines chez ’homme (Nair et al.,
1988). Bien que la concentration sanguine de BHB ait été ici plus basse chez les sujets testés que
celle normalement obtenue durant des périodes de jeline prolongées, 1’incorporation de la

leucine au sein des muscles squelettiques était significativement augmentée de 5 a 17 %.

1.1.5.3. L’accident d’acidocétose

En temps normal, des niveaux élevés de BHB inhibent le relargage adipeux d’acide gras.
Cela permet un rétrocontrdle négatif de la cétogenése. Cependant, I’insuline est nécessaire a cet
effet (Cahill, 2006). Ainsi, dans certaines conditions pathologiques, et notamment chez les patients
diabétiques de type I, la sécrétion insuffisante d’insuline, accompagnée d’une élévation du
glucagon, ne permettent plus de contrdler la cétogenése. Le processus s’emballe et les niveaux
de cétones plasmatiques peuvent parfois atteindre 15-25 mM. Dans ce cas, les acides organiques
que sont les corps cétoniques vont se dissocier a pH physiologique et entrainer une acidose
métabolique. C’est I’acidocétose, processus extrémement redouté chez le patient diabétique de

Type 1 pouvant entrainer un coma et le décés du malade (Tenoutasse et al., 2010).

1.2.Les corps cétoniques comme carburant alternatif

Bien que le foie soit le principal site de cétogenese, il est incapable de métaboliser les
corps cétoniques, ne possédant pas les enzymes clés de la cétolyse. Ce sont les tissus

périphériques qui vont utiliser les corps cétoniques apportés par circulation sanguine.

1.2.1.La capture des acides monocarboxyliques

La plupart de nos cellules savent utiliser les acides gras comme vecteurs énergétiques.
Mais la BHE, assurée par les jonctions étanches des cellules endothéliales et par les pieds
astrocytaires, ne permet pas aux acides gras de rejoindre les neurones en quantité suffisante pour
servir d’alternative énergétique en cas de déficit en glucose. On parle d’imperméabilité de la
BHE aux acides gras. Imperméabilité toutefois relative, car les acides gras essentiels integrent
tout de méme les différentes unités cellulaires du systéme nerveux central (Bourre, 2004). En
outre, il est important de noter que les astrocytes et les cellules endothéliales de la BHE sont
doués de B-oxydation. Ainsi, en cas de déficit en sucre, les cétones seront véhiculées jusqu’aux
neurones au travers de la BHE afin de suppléer la fonction énergétique du glucose (Simpson et al.,

2007).
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Les cétones sont solubles dans I’eau. Distribuées dans l’organisme via le systéme
sanguin, elles sont capturées via des systémes distincts des transporteurs au glucose, les
transporteurs des acides monocarboxyliques (MCT). Et c¢’est 1a un point trés important, car la
capture de ces espéces n’entrave pas la capture du glucose. La famille des MCT comprend 14
membres. Cependant, seuls les MCT1/2/3/4 permettent I’intégration du lactate, du pyruvate, des
corps cétoniques et des a-céto acides au sein de différentes populations cellulaires. Le transport

de ces espéces s’effectue en co-transport avec des protons.

- Les transporteurs de type MCTL1 sont retrouves dans presque tous les tissus et notamment
au niveau du tissu astrocytaire, de la BHE, du cceur, des reins et du foie. Les taux
d’expression des MCT1 sont dépendants de chaque tissu.

- L’expression des transporteurs MCT2 est majoritairement neuronale. Ces récepteurs sont
trés exprimés dans le cortex, 1”’hippocampe et le cervelet chez le rongeur. La présence de
MCT2 au niveau des cellules endothéliales ou des astrocytes est débattue.

- Les transporteurs MCT3 sont quasi exclusivement retrouvés dans 1’épithélium
pigmentaire de la rétine.

- les MCT4 sont trés fortement représentés dans les muscles squelettiques ou ils sont connus
pour étre responsables de 1’exportation du lactate issu de la glycolyse par les fibres
musculaires. On les retrouve aussi dans les astrocytes du cortex, du striatum, de
I’hippocampe et du cervelet.

(Pierre and Pellerin, 2005 ; Simpson et al., 2007)

Terminaison neuronale Astrocyte Cellules endothéliales

Acetyl-CoA

|
(i

Figure 4 : Représentation schématique de la localisation des transporteurs GLUT et MCT dans le cerveau
des mammiféres

D’aprés Simpson et al. (2007)

Les cétones seront véhiculées jusqu’aux neurones via les cellules endothéliales de 1a BHE et les astrocytes.
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La capture cérébrale des cétones est régulée par leur concentration plasmatique. Leur
capture augmente proportionnellement a la cétonémie et cette relation reste linéaire jusqu’a des
concentrations plasmatiques de ’ordre de 8 mM. De fagon identique au glucose, les corps
cétoniques rentrant dans le cerveau sont totalement métaboliseés. Quand la limite d’utilisation
métabolique des cétones est atteinte, I’extraction nette commence a diminuer (Nehlig, 2004).

Au moment ou les concentrations plasmatiques de BHB avoisinent 0.3-0.5 mM (des
niveaux obtenus aprés un jelne de 12 a 24 heures), les cétones fournissent de 3 a 5% de
I’énergie cérébrale. Lorsque les concentrations plasmatiques augmentent, le taux métabolique
cérébral de cétones et leur exploitation énergétique augmentent proportionnellement (Cunnane et
al., 2011). En effet, a une concentration sanguine de 1.5 mM de BHB, les cétones fournissent
environ 18% des besoins énergétiques cérébraux et ils fourniront jusqu’a 65% de 1’énergie
nécessaire au cerveau dans des situations de cétose avancée (= 6mM) (Cahill, 2006).

La valeur sanguine moyenne de BHB relevée chez I’enfant agé de 2 & 9 ans sous régime
cétogéne ou en peériode de jeline est comprise entre 4,8 et 5,6 mMM. La cétonémie moyenne (BHB
+ ACA) oscille alors entre 6 et 7,3 mM. (Les niveaux d’ACA représentent environ 35% des
niveaux de BHB). Aussi, la concentration en cétones dans le liquide céphalo-rachidien
représente environ 15% de la valeur sanguine (Huttenlocher, 1976).

Whole brainCMRa ©
(rmol/100 g/min)
® o M
.

S N A~ O

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Plasma acetoacetate (mmol/L)

Figure 5 : Corrélation entre les taux métaboliques cérébraux d’acétoacétate (CMRa) et les niveaux
plasmatiques d’acétoacétate

Les résultats sont fonction de I’individu testé (1 a 10), ce qui met en évidence les variations inter-
individuelles. Le KD était ici testé sur 4 jours seulement.

Issue de Courchesne-Loyer et al. (2016)
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Figure 6 : Corrélation inverse entre les variations régionales des taux métaboliques cérébraux
d’acétoacétate (ACMRa) et les variations régionales des taux métaboliques cérébraux du glucose
(ACMRglc) lors de la mise en place d’un régime cétogene.

Issue de Courchesne-Loyer et al. (2016)

A Tinverse du glucose, pouvant aussi étre métabolisé par la voie de la glycolyse
anaérobie, les corps cétoniques générent de I’ ATP uniquement par la phosphorylation oxydative
mitochondriale (OXPHOS). Le glucose reste de ce fait essentiel a certaines réactions
anaplérotiques en fournissant les carbones nécessaires a la synthése de 1’oxaloacétate ou du
lactate via le pyruvate. En biochimie, une réaction anaplérotique qualifie une réaction chimique
qui produit un métabolite, c'est-a-dire une espéce chimique intermédiaire d'une voie
métabolique. L'anaplérose consiste a rétablir la concentration des métabolites au sein d’un
milieu évitant ainsi I’interruption d’une voie de synthese malgré la consommation de ses
métabolites par d’autres voies chimiques ; il s'agit d'un élément essentiel de I'homéostasie

cellulaire.

1.2.2. Entrée des cétones dans le métabolisme énergétique

La cetolyse :
Elle va permettre d’utiliser les cétones dans le métabolisme énergétique et ce processus ne se

fait que dans les cellules qui possédent les enzymes nécessaires & son déroulement. La cétolyse

est réalisée par trois enzymes intervenant successivement (voir Figure 7 ;L ’entrée des cétones

dans le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative) :

> (1) La p-Hydroxybutyrate déshydrogénase transforme le BHB en ACA
» (2) La p-Cétoacyl CoA transférase active I’ACA en Acétoacétyl-Coa gréce au succinyl-

CoA. Cette enzyme est ’enzyme clé de la cétolyse. Elle est non ubiquitaire et n’est pas
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présente dans le foie. En temps normal, le succinyl CoA (le donneur de CoA dans cette
réaction) peut étre transformé en succinate avec une synthése couplée de GTP par la
succinyl-CoA synthétase lors de I’étape 5 du cycle de Krebs. L’ Acétoacétate court-circuite
donc cette réaction. Le succinate sera réactivé en succinyl-CoA via la succinate thiokinase et
la consommation d’un ATP.

» (3) L’Acétoacetyl-CoA thiolase qui génére deux molécules d’Acétyl-CoA qui seront

utilisées dans le cycle de Krebs en étant premiérement condensées avec du citrate.

Le cycle de Krebs, ou cycle des acides tricarboxyligues :

Il est constitué de 8 étapes catalysées par 8 enzymes différentes. Au cours de ce cycle, une
molécule d’acétyl-CoA est oxydée en CO, et H,O. Ce cycle est une spécificité mitochondriale.
C’est le point commun du catabolisme des glucides, des amino-acides, des lipides et donc des

corps cétoniques (voir Figure 7 ; L’entrée des cétones dans le cycle de Krebs et la phosphorylation

oxydative). De nombreux intermédiaires du cycle de Krebs peuvent étre fournis ou étre utilisés
par d’autres voies métaboliques : a-cétoglutarate, succinyl-CoA, fumarate et oxaloacétate. (voir

Figure 3: Les voies métaboligues du glucose et Figure 7 : L ’entrée des cétones dans le cycle de Krebs

et la phosphorylation oxydative).

- Lors de ce cycle, il y a production de 3 NADH, d’1 FADH; et d’un ATP

> Les 1% et 3°™ ¢étapes du cycle sont limitantes, la citrate synthase et I’iso-Citrate synthase
sont inhibées par une concentration cellulaire importante en ATP et en NADH.

La phosphorylation oxydative (=OXPHOS):

Une grande partie de 1’énergie produite dans les voies cataboliques se retrouve contenue dans le
NADH et le FADH,. Elle sera convertie en ATP par la chaine respiratoire intégrée dans la
membrane interne mitochondriale. Le NADH et le FADH, cédent chacun deux électrons (2H >
2H" + 2¢") a un systéme de transporteurs qui, par une cascade de réactions d’oxydoréductions,

ameéne les électrons jusqu’a leur accepteur final, I’oxygene (voir Figure 7 : L’entrée des cétones

dans le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative). Cette chaine de transport d’électrons est

constituée de quatre complexes protéiques :

X3

%

Complexe | : NADH - Coenzyme Q oxydoréductase

X3

%

Complexe Il : Succinate - Coenzyme Q oxydoréductase

X3

%

Complexe I1I : Coenzyme Q - Cytochrome oxydoréductase

X3

%

Complexe IV : Cytochrome C oxydase

Le complexe | est le point d’entrée des électrons du NADH, le complexe I, celui des électrons
du FADH,. L’ubiquinol (la forme réduite du CoQ,), mobile dans la membrane grace a ses

chaines hydrophobes transférera les électrons vers le CIII.
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Les complexes I, IIT et IV permettent la création d’un gradient de protons (A¥m) entre le
cytosol de la mitochondrie et son espace inter-membranaire. Ce ApH de -1,4 unités permet la
synthése d’ATP par une synthase couplée au canal a proton, et ce grace a 1’énergie du flux de

H*. Cette ATP synthase est appelée le Complexe V de la phosphorylation oxydative.
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Figure 7 : L ’entrée des cétones dans le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative

Adaptée de Kashiwaya et al., (2000)

Les cétones deviennent, grace a la cétolyse, un des nombreux carburants alternatifs
pouvant étre utilisés par nos organes. En fait, la pléthore de substrats alternatifs dont dispose
notre métabolisme remet en cause la véracité des normes qui tendent a définir ce que doivent
étre nos sources d’énergies et de nutriments essentiels. En effet, si la disponibilité d’un de nos
substrats énergétiques diminue, 1’oxydation d’un autre augmente. Ainsi, la diminution de la
biodisponibilité en glucose augmente 1’utilisation métabolique des corps gras tout en permettant
la production et I’utilisation des cétones. Il devient ainsi évident que la réponse cétogénique est

une adaptation métabolique acquise, indispensable, opérée par la nature et destinée a nous
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développer, nous protéger et assurer notre survie durant les périodes ou la nourriture n’est pas

accessible.
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1.3. Du jeline alimentaire a la découverte de la cétose

Si la cétose n’est pas une situation rencontrée dans une situation métabolique définie
comme normale, elle devient prépondérante dans d’autres situations définies comme des
périodes de stress nutritif. C’est notamment le cas lors du jeiine alimentaire. Si jeliner est une
fagon naturelle de rentrer en cétose, ce n’est que lors d’un jelne prolongé que les changements
métaboliques décrits auparavant s’opéreront et placeront le corps dans une phase non

pathologique de cétose.

1.3.1. Introduction au jeline

La restriction calorique peut étre obtenue ; soit par un je(ne intermittent ; soit par une
restriction calorique au long cours. Le jelne est communément défini comme une période
(prolongée) de privation nutritive d’un systeme. In vitro, la privation en nutriments est
considérée comme une procédure de routine afin de réduire 1’activité cellulaire basale et faire
qu’une population homogene de cellules proliférantes rentre en phase de quiescence
Go/G1(Cangemi et al., 2016).

Aujourd’hui, dans la littérature scientifique, diverses études soutiennent le fait que la
restriction calorique serait une excellente fagcon de prévenir et méme de guérir les maladies de
1’age et celles dites « de civilisation » (Omodei and Fontana, 2011 ; Hallan and Sharma, 2016 ; Colman et al.,
2009). S’il est connu depuis longtemps que cela s’explique en grande partie par les effets sur le
systéme cardiovasculaire, des études montrent que la restriction calorique hypoglucidique agit
tout autant positivement sur le vieillissement cérébral vasculaire (Maalouf et al., 2009 ; Nehls, 2016 ;
Mattson and Wan, 2005 ; Lin et al., 2015). Les primates non humains et les hommes sous restriction
calorique ont une masse moins élevée due a une perte de masse grasse, une pression artérielle
réduite, une réduction du taux de TG et une amélioration du profil des lipoprotéines (Mattison et
al., 2003 ; Meckling et al., 2002).

Plus récemment, il a été émis 1’hypothése que jelner ou du moins mimer les effets du
jeine augmenterait non seulement notre réponse a certaines thérapies comme c¢’est le cas en
Oncologie (Lee et al., 2012 ; de Groot et al., 2015 ; Cangemi et al., 2016), mais permettrait aussi de lutter
contre les processus de cancérisation (Seyfried et al., 2014). Ceci reste toutefois largement
controversé et les recommandations nationales et internationales rappellent qu’il n’existe pas
suffisamment d’arguments pour recommander a des patients atteints d’un cancer de jelner

(recommandations SFNEP, ESPEN).
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Ces idées ne sont pas nouvelles, il y a plusieurs siécles, Hippocrate affirmait : « Il faut
étre mesuré en tout, respirer de ['air pur, faire tous les jours (...) de [’exercice physique et
soigner ses petits maux par le jetine plutét qu’en recourant aux médicaments » Les tenants du
jelne soutiennent donc qu’il s’intégre dans une approche holistique de la Santé au sein de
laquelle le moins devient un plus. Il permettrait au corps et a 1’esprit d’accéder a ses pleines
ressources de vitalité, voire de guérison. (Holisme : Doctrine ou point de vue qui consiste a
considérer les phénomenes comme des totalités. Sumpf-Hug. 1973). 1l faut toutefois relativiser
toute position dogmatique : la limitation de 1’excés d’apport alimentaire, certainement

souhaitable, n’est pas synonyme de restriction extréme, voire de jelne.

1.3.2. La naissance du régime cétogéne

Dans son Traité sur la maladie sacrée, Hippocrate décrit 1’épilepsie non pas comme une
maladie divine ou sacrée, mais naturelle, et pour la premiére fois il rend le cerveau responsable
de celle-ci et propose le jelne comme reméde. Autre fait historique remarquable : Dans les
Evangiles selon Saint Matthieu (17:14-21) et celles selon Saint Marc (9:24-29), il est rapporté
les cas de personnes épileptiques conseillées par Jésus et libérées de leurs convulsions par « la

priere et le jelne ».

Dans la médecine récente, la premicre véritable étude du traitement de 1’épilepsie par le
jelne est menée en 1911 par deux médecins parisiens, Gulep et Marie. Ils publient « La lutte
contre I’épilepsie par la désintoxication et par la rééducation alimentaire ». Un jeline est instauré
chez 20 patients, adultes et enfants atteints d’Epilepsie et permet alors une nette réduction des
crises. Cependant, le jeline prolongé est une intervention thérapeutique qui ne peut étre portée
au long cours sans risques de privation en nutriments essentiels, de privation calorique ou de
grande sensation de faim. Fait notable, la réintroduction de glucose chez les patients
épileptiques en phase de jeline est suivie le plus souvent d’une reprise des convulsions aux

niveaux antérieurs (Huttenlocher, 1976).

Dans les années 1920, deux médecins, Cobb et Lennox, s’apergoivent que la réduction
des crises épileptiques suite & la mise en place du je(ine apparait entre le 2°™ et le 3°™ jour, ceci
via un changement métabolique forcant le corps humain a brdler les lipides pour pallier le
mangque de glucides. C’est la découverte de 1’état métabolique de cétose ! (Damis, 2012)

Le docteur Wilder, exercant a la Mayo Clinic, propose et congoit un régime mimant cette
phase. C’est un régime intégrant une grande portion de gras pour une trés faible portion de non
gras, un régime dit cétogene (KD pour Ketogenic Diet). 1l est composé en rapport masse/masse

d’au moins deux portions de gras pour une portion de non gras (glucides et protéines). Le
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docteur Wilder créé alors les régimes: 4/1; 3/1; 2/1. Le KD imite en fait les effets
métaboliques du jelne : un apport massif d’acides gras au niveau hépatique n’induisant pas une
augmentation réflexe de I’insulinémie (liée a une faible teneur en sucre du régime) aboutit,
comme décrit auparavant, a utiliser une grande partie de 1’oxaloacétate hépatique dans le
processus de néoglucogénese afin de maintenir le niveau glycémique. Cette privation en
oxaloacétate, associée a une saturation de la mitochondrie en acétyl-CoA (issu de la B
oxydation), dirige I’exces d’acétyl-CoA vers la premiere étape de la cétogenese. Des lors, le
régime cétogene facilite la transition psychologique du patient sans s’opposer a la transition
métabolique de 1’organisme. En tant que tel, il est devenu dans les années 1920 plus utilisé que

le jeGine dans la médecine occidentale pour le traitement de I'Epilepsie. (Darnis, 2012)

Le régime cétogéne sera essayé, modifié et étudié pendant de longues années et ce
jusqu’a nos jours. Les résultats fournis par I’expérimentation ont abouti a I’intégrer de fagon
rationnelle, dans la prise en charge des syndromes épileptiques. (Voir en infra Partie 2). Une
méta-analyse de 2006 (Henderson et al., 2006), intégrant des données issues de 13 études de durées
variables et menées sur un total de 860 patients traités par régime cétogene, aboutit aux résultats
suivants :

(1) 422 patients ont adhéré au régime sur la durée des études. Parmi eux 83.6% (353/422)
ont connu une réduction du nombre de crises, 52% ont vu leurs crises réduites d’au moins
90%. Parmi ces 52%, environ 24% ont été totalement libérés de leurs crises.

(2) Les patients non adhérents au régime ont quitté leur étude respective pour différentes
raisons. La raison principale étant I’inefficacité du régime sur la période testée.

(3) Parmi les patients qui ont adopté la diete cétogéne jusqu’a terme, le succes
thérapeutique rencontré était 2,24 fois plus important, que celui rencontré chez les non
adhérents juste avant qu’ils ne cessent le suivi du KD.

(4) Les restrictions qu’impose le régime dans le choix des aliments, ainsi que les effets
indésirables gastro-intestinaux qui en découlent, expliquent aussi la difficulté a I’appliquer et
a le suivre. Ainsi, si ’avénement des anticonvulsivants dans les années 40 fait tomber le
régime cétogeéne en désuétude, c’est parce que le patient traité par anticonvulsivants peut
avoir un régime alimentaire non contraignant, et « dénué » d’effets secondaires. D’un point

de vue social, cela ne le place pas en marge des habitudes de vie de la société.

Mais des échecs de traitement par les anticonvulsivants et ce, dans des proportions
concernant jusqu’a 20-30% des enfants atteints de syndromes épileptiques, ont mené au début
des années 2000 a réemployer le régime cétogene (Wheless, 2004 ; Vehmeijer et al., 2015). Si un
certain succes thérapeutique est alors rencontré avec ce régime, c’est parce que celui-ci affecte,

a l’inverse des anticonvulsivants, différentes voies métaboliques et voies de signalisation
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cellulaire. (C’est ce que nous verrons dans la partie 2). “Le régime cétogene a le pouvoir de
contourner les déficiences du comportement neurologique se traduisant par des crises, plutot
que masquer leurs causes.” (Clanton et al.,, 2017). Cette multidimensionnalité d’action est chose
difficile a mimer avec les anticonvulsivants qui, le plus souvent, ne jouent que sur une cible
pharmacologique spécifique et ce malgré les associations thérapeutiques possibles (Clanton et al.,
2017). De plus, les anticonvulsivants ne sont pas dénués d’effets secondaires dont certains, tres

graves, augmentent de fagcon exponentielle lors d’associations médicamenteuses.

1.4. Les régimes cétogenes

1.4.1.Introduction aux régimes cétogénes

Tout régime capable d’induire un état de cétose non pathologique peut étre qualifié de
cétogeéne. Le régime cétogene est un régime alimentaire trés strict et rigoureusement calculé que
I’on utilise pour créer un état de cétose alors que le sujet recoit un apport alimentaire suffisant.
On ne peut parler de régime cétogeéne que s’il y a élimination de corps cétoniques dans les
urines ou apparition d’une cétonémie comprise entre [0,4 — 6] mM environ.

Il va de soi que ce régime doit limiter le plus possible le risque d’apparition de
pathologies plus néfastes chez le patient que le syndrome épileptique dont-il souffre, et encore
que le régime doit étre compatible avec la croissance, le développement ou le maintien des
activités organiques normales de I’enfant. C’est un régime soumis a prescription médicale et le

plus souvent encadré par des diététiciens. Le prescripteur est souvent un neuro-pédiatre.

Le régime cétogéne doit, pour étre efficace et admissible, remplir différents objectifs :
(Burger et al., 2008 ; Desbordes and Burger, 2006)
- Maintenir une cétonémie constante et suffisante :

Le maintien constant d’une cétonémie définissant 1’état métabolique de cétose est
nécessaire au maintien des effets thérapeutiques du régime (Huttenlocher, 1976).

- Couvrir les besoins énergétiques quotidiens :

Les besoins recommandés sont établis en fonction de 1’age statural et du poids de forme de
I’enfant. Un ajustement peut étre fait en tenant compte de I’activité physique, de ’appétit
et de I’évolution de 'IMC. Les hyperactifs et ceux ayant un indice de masse insuffisant
recoivent 100% des apports recommandés. Les patients en surpoids recevront 80% des
apports recommandés.

- Assurer un apport protéique suffisant :

37



Les besoins protéiques sont fixés en fonction de recommandations validés (ANC, OMS...)
IIs doivent juste couvrir les besoins de croissance de I’enfant afin d’éviter la formation de
glucose par la voie de la néoglucogenése.

- Assurer les apports requis en vitamines, minéraux et oligo-éléments :

Il est souvent nécessaire d’assurer une complémentation en vitamines, minéraux et oligo-
éléments dont la teneur différe cependant des apports recommandés chez 1’enfant. (Il
existe dans le commerce la formule PhlexyVits™ en comprimés dont le facteur limitant
est la richesse en magnésium).

- Limiter le développement de pathologies néfastes au patient :

Il est ici principalement question de la maitrise des apports en acides gras saturés et stérols
dont un exces est propice au processus d’athérosclérose (Azevedo de Lima et al., 2016). La
maitrise des apports en acides gras essentiels est elle aussi primordiale (Bourre, 2004).

- Limiter les contraintes exercées sur le mode de vie du patient :

Cela est nécessaire pour favoriser une bonne observance du traitement. Différentes
compositions qualitatives et quantitatives sont aujourd’hui admises pour mener a un état
de cétose. Ainsi, il devient évident que ce régime ne peut étre conjugué au singulier. Nous

ne parlerons donc plus du régime cétogéne, mais des régimes cétogenes !

1.4.2.Le régime cétogéne classigue

1.4.2.1. Définition, composition, limitations

Le régime cétogene classique est aussi appelé régime aux triglycérides a chaines longues
(TCL). Il est basé sur une proportionnalité pondérale particuliére entre les lipides, « le gras » et
le « non gras » (glucides et protéines). Un régime apportant 4 portions de gras (en masse) pour
une portion de non gras (en masse) est dit 4 : 1. (Sachant que 1 gramme de lipides apporte 9
KCal et un gramme de protides ou de glucides 4KCal) Les lipides couvrent ainsi une part
extrémement importante des apports énergétiques journaliers (de 70 a 92% des apports
journaliers). Pour comparaison, les apports nutrionnels conseillés en lipides doivent
normalement couvrir 45 a 50% des besoins énergétiques de I’enfant de moins de 3 ans et 35 a
40% de nos besoins au-dela (“Nutripro”, 2017a ; “Nutripro™, 2017h).

Les contributions énergétiques de chacune des fractions en fonction du rationnement
appliqué sont illustrées dans le tableau ci-dessous. Pour faciliter la mise en place des différents
régimes, une nouvelle valeur énergétique a été créée : 1’Unité Diététique (UD).Cette unité est
égale a la somme des calories fournies par un gramme de « non gras » et des calories fournies

par le grammage correspondant en lipides.
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Tableau 1 : Contributions énergétiques de chacune des fractions en fonction du rationnement cétogene

appliqué
Contribution lipidique Contribution Prot. et Gluc. Etablissement de I’unité diététique
Régime % en % de 0 - Protides et Unité
R 0/ % de AET | Lipid .
cétogene masse I’AET 0 e Masse Vo de Ipices glucides = diététique
1a1 50 75 50 25 1x9 1x4 13 KCal
2al 67 80 33 20 2x9 1x4 22 KcCal
3al 75 87 25 13 3x9 1x4 31 KcCal
431 80 90 20 10 4x9 1x4 40 KCal
5al 83 92 17 8 5x9 1x4 49 KCal
Comparaison :
Régime Gluc. | Prot. | Gluc. | Prot.
classique 35440 54 4 60 . 30a
14185 45350 | 15 35 10

(Pour un régime 3a 1 : % en masse gras = (3/(3+1)=0.75 soit % du gras dans les AET = (0.75x9)/(0.75x9+0.25x4)=0.87)
Exemple de calcul : Chez une enfant de 21.7 Kg avec un Apport Energétique Théorique (AET) de 1500 Kcal (soit

69K Cal/Kg/J) et un apport protéique de 0.9g /Kg/Jour placé sous régime cétogéne de rapport3a 1 :

1500/ 31 = 1500 / unité diététique = 48.4

Contribution en masse :

48.4 x 3 = 48.4 x portion de gras = 145.2 grammes de lipides

48.4 x 1 = 48.4 x portion de non gras = 48,4 grammes de glucides et lipides
Contribution en Kcal :

145.2 x 9 = part de gras x qté calorique d’un g de gras = 1306.8 Kcal

48.4 x 4 = part de non gras x qté calorique d’un g de non gras = 193.6 KCal
Veérification :

(1306.8 / 1500) x 100 = 87% des AET apportés par le gras.

Contribution protéique :

21.7 x 0.9 = poids x apport protéique journalier = 19.5 grammes de protéines
soit 19.5 x 4 = 78 Kcal apportées par les protides

Contribution glucidique :

48.4 —19.5 = 28.9 g de glucides

Soit 28.4 x 4 = 115.6 Kcal apportées par les glucides

Soit moins de 8.1% des ANC...

Veérification :

115.6 + 78 = 193.6 Kcal apportées par le non gras.

La quantité de glucides autorisés apparait extrémement réduite. En conséquence de cela,

certains aliments deviennent proscrits au cours d’un régime cétogene. Il en va de méme pour les

excipients sucrés retrouvés dans la galénique de nombreux médicaments. Leur administration

doit donc étre controlée et les médicaments sucrés seront remplacés si nécessaire par d’autres

formes galéniques ou d’autres spécialités (Darnis, 2012).

La mise en place du régime est contraignante. La famille et le patient doivent étre formés pour

apprendre a intégrer les différentes portions (gras/sucres/protéines) dans la ration énergétique

quotidienne. Un diététicien suivra I’enfant avant la mise en place du traitement et tout du long
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du traitement. L’observance du régime de par les contraintes, les restrictions et la complexité de

la mise en place est donc souvent mauvaise.

En 2004, le Ketocal®, un aliment diététique destiné a des fins médicales spéciales
(ADDFMS*) obtient de la part de la Cnedimts (Comission national d’évaluation des dispositifs
médicaux et des technologies de Santé) un avis favorable & son inscritpion sur la liste des LPPR
(Liste des produits et prestations remboursables). Ce produit est spécifiquement formulé pour
répondre aux besoins nutritionnels des patients 4gés de 1 & 18 ans lorsqu’un régime cétogene est
initié dans la prise en charge thérapeutique d’une épilepsie grave rebelle et résistante aux
traitements médicamenteux. La Cnedimts considére sa place dans la stratégie thérapeutique
comme un traitement de seconde intention dans la prise en charge de 1’épilepsie sévere et
pharmaco-résistante, et lorsque I’indication d’un traitement chirurgical curatif ne peut étre
retenue. (Avis de la Cnedimts 7 octobre 2014 ; Ketocal, n.d.). Le ratio du Ketocal® : lipides / (glucides +
protéines) est de 4/1, soit 4 portions de lipides sous forme triglycérides a chaines longues pour 1
portion de glucides et protéines. Le Ketocal® ne peut étre utilisé que sous contrble médical

apres prescription médicale obligatoire.

*Voir la directive 1999/21/CE de la Commission, du 25 mars 1999, relative aux aliments diététiques destinés a des
fins médicales spéciales & Article L5137-1 du Code de la Santé publique

1.4.2.2. Controverse et effets indésirables du régime a TCL

Si ce régime a été mis au point, il y a maintenant prés d’un siécle, il est aujourd’hui trés
controversé. Le KD impacte négativement le bilan lipidique et les caractéristiques des
différentes lipoprotéines. Les effets cardiovasculaires trés néfastes pouvant en découler sont un

frein important a sa mise en place et son maintien au long cours.

Une étude de 2016 (Azevedo de Lima et al.) montre que le profil lipidique sanguin (CT, TG,
LDL-C, HDL-C, apoA-I, and apoB) change durant les trois premiers mois du KD et reste
constant jusqu’a 6 mois aprés I’arrét du régime. Les cholestérols non-HDL, ainsi que les
rapports CT / HDL ; LDL / HDL et ApoB/ApoA-I, représentant les facteurs athérogénes,
augmentent significativement. De plus, le phénotype du cholestérol LDL devient mauvais.
52.1% des patients ont un phénotype LDL non A apres 6 mois de régime. Cependant, les
régimes cétogénes hypocaloriques, « fortifiés » en 3, améliorent le rapport LDL / HDL en

comparaison d’un régime hypocalorique classique (Moreno et al., 2014).

La tolérance au régime cétogéne est le plus souvent mauvaise. Une étude rétrospective
(Kang et al., 2004), menée sur 129 patients ayant suivi le régime cétogene sur une période de plus

d’un an, a permis de montrer quels étaient les effets indésirables les plus souvent rencontrés.
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Les patients étaient rattachés au centre de suivi des Epilepsies de I’Hopital universitaire de
Sanggye Paik. Quatre-vingt sept des 129 patients ont vu la mise en place de leur régime
cetogene se faire selon le protocole de I’Hopital John Hopkins. Ce protocole est initié par une
période de jelne d’environ 2 jours avant la mise en place du régime. La prise de boisson (eau)
représente environ 75% des apports hydriques recommandeés. Les autres patients (n=42) ont
connu une introduction progressive de leur régime cétogéne sans période de jedne initiale. 1/3
de la portion énergétique fat donné le premier jour du protocole, 2/3 le jour suivant et la totalité
au troisiéme jour. Le tout sans aucune restriction hydrique. Au cours de cette étude, des
évaluations ont été programmeées pour relever les complications du régime cétogene :

Les effets indésirables retrouvés au cours de 1I’étude sont rapportés dans le tableau suivant.

Tableau 2 : Effets indésirables précoces et tardifs du régime cétogene classique

D’aprés Kang et al. (2004)
En nombre de patients (%)

Effets indésirables - Apparition précoce Apparltlon E,ffets d apparltlorll
(<4s.) tardive (>4 s.) précoce et prolongée
Déshydratation * 60 (46.5)
Inconfort gastro-intestinal® 50 (38.7) 36 (28) 13 (10.4)
Maladies infectieuses® 12(9,3) 27(21) 5(4)
Profil lipidique :
+ Hyper triglycéridémie 35(27,1) 26(21) 15(12)
4 Hyper cholestérolémie 19(14,7) 25(20) 3(2.4)
4+ Hypo cholestérolémie HDL® 5(4) 1(0.8)
Hyperuricémie 34(26,4) 10(8)
Hypoglycémie symptomatique® 9(7) 1(0.8) 1(0.8)
Hypo protéinémie 7(5.5) 5(4)
Hypo magnésie 6(4.7) 14(11.2) 1(0.8)
Hypo natrémies répétées 6(4.7)
Hépatites 3(2.3) 7(5.4)
Pancréatite aigie 1(0.8)
Acidose métabolique persistante 1(0.8)
Ostéopénie 19
Calculs rénaux 4(3.2)
Hydronéphrose 1(0.8)
Déficit en fer / anémie 2(1.6)
Hypo carnitinémie secondaire 2(0.8)
Cardiomyopathie 1(1.6)
Pneumopathie lipoide par aspiration 3(2.3) 6(4.6) 1(0.8)

a : une perte de poids > 5% du poids initial avec un pli cutané persistant

b : nausées, vomissements, diarrhées, constipation

C : pneumonies, cystites, état fébrile

d : HDL = Lipoprotéine de Haute Densité

e : glycémie sanguine < 40mg/dL avec nausées, Iéthargie, difficultés respiratoires, tachycardie et apparence pale

Jours 0, 3,6 etmois 1, 2, 3, 6, 12, 18, 24 :
NFS, Urée/créatinine, profil des enzymes hépatiques, profil lipidique, dosage des électrolytes, dosage du

calcium/phosphore, de la phosphatase alcaline, de 1’acide urique, des cétones, du glucose sanguin et une analyse

urinaire.
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Mois 0, 3, 6, 12, 24 :
Dosage des médicaments anticonvulsivants et échographie abdominale

Mois 0, 6, 12, 24 :
Dosage du zinc, radiographie du poignet et si besoin, mesure de la densité osseuse, dosage des vitamines D3 et D, de

I’ostéocalcine et échographie cardiaque.

Les complications en relation avec des anormalités biochimiques comme
1I’hyperuricémie, I’hyponatrémie, une acidose persistante, 1’hypoprotéinémie et I’hypomagnésie
peuvent avoir différentes causes. L’hyperuricémie peut étre en relation avec des convulsions
prolongeées, une acidose métabolique et une déshydratation. Les hyponatrémies peuvent étre en
relation avec une déshydratation. L’acidose persistante n’a pas de causes retrouvées, mais
pourrait refléter I’excés de production de corps cétoniques acides faibles. L ‘hypo protéinémie
retrouvée malgré des apports protéiques suffisants peut étre due a la néoglucogenése hépatique a
partir des acides aminés (Kang et al., 2004).

Les hépatites pourraient étre causées par des atteintes de la B-oxydation ou par une
déficience en carnitine, spécifiqguement chez les patients sous traitement par valproate, bien que
la carnitine ait été prescrite en complément chez ses patients. Seulement, les hépatites restent
une complication du traitement par régime cétogene, qu’il y ait co-administration de valproate
Ou non (Arslan et al., 2016).

Les complications apparaissant aprés traitement prolongé, comme 1 ostéopénie, les
calculs rénaux (2 base d’oxalate de calcium ou d’acide urique) et les cardiopathies pourraient
étre liées & un déficit en vitamine D. L’apport d’eau ne modifiant pas le niveau de cétose doit
étre encouragé durant le traitement, ceci afin de lutter contre la déshydratation, I’hyponatrémie
et la formation de calculs rénaux. Le Topiramate et le Zosinamide étant deux médicaments
anticonvulsivants pouvant aggraver la formation de calculs rénaux, leur utilisation sous régime
cétogeéne doit étre limitée (Kang et al., 2004).

La plupart de ces effets pouvant étre gérés durant le KD, ils ne doivent pas mener a une
interruption du traitement. Cependant, des effets graves, comme les hépatites, les cardiopathies,
certaines infections intercurrentes ou les pneumopathies lipoides (liées a une aspiration d’huiles
synthétiques), ayant le plus souvent une issue fatale, doivent pouvoir étre repérés précocement

(Kang et al., 2004).

Si le régime & TCL est historiquement le premier régime capable d’induire un état de
cetose a avoir été mis au point, il apparait aujourd’hui que ce régime est dépassé par ses
variantes. Les alternatives au KD combinent, en effet, les avantages d’étre mieux tolérées par
I’organisme, d’étre plus faciles a appliquer, car moins restrictives sur les aliments autorisés et

donc plus facilement acceptées par le patient et son entourage.
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1.4.3.Le régime riche en triglycérides a chaines moyennes (TCM)

Ce régime a été créé en 1971 par le Dr Huttenlocher afin de contrer les séveéres
restrictions alimentaires imposées par le régime classique. Les principaux acides gras de ce
régime sont les acides caprylique, caprique, et par extension les acides caproique et laurique (ou
dodécanoique), ce dernier étant tres présent dans la graisse de coco. Cette diete cétogéne
comporte une ration de 1,2 / 1, soit environ 73% de I’énergie provenant des lipides pour 27%

provenant des glucides et protides.

Le potentiel cétogene des TCM est supérieur a celui des TCL ! Le métabolisme des TCM,
en plus d’étre rapide, se réclame de moins d’énergie : Du fait de leur petite taille et de leur
solubilité dans I’eau, les TCM contrairement au TCL sont mieux absorbés et plus rapidement
transportés (liés a 1’albumine) vers le foie. Comme I’intégration des TCM dans la matrice
mitochondriale ne nécessite par leur activation préalable en Acyl-CoA, ils seront plus
intensément transformés en cétones. En conséquence, moins de gras est nécessaire pour aboutir
a une cétose suffisante. La part de non gras se voit augmenter au profit des protides et des
glucides. Comme une portion de fruits et de Iégumes plus importante est tolérée, les carences en
vitamines et minéraux seront moins importantes qu’avec le régime classique (Branco et al., 2016).
L’étude comparative de la diete TCM avec un régime cétogene classique 3: 1, montre une
efficacité comparable des deux dietes dans leur capacité thérapeutique et leur potentiel
cetogene, mais la diete & TCM montre un meilleur profil lipidique que le régime 3:1
(Huttenlocher, 1976). Cependant, les huiles synthétiques sont trés codteuses et le traitement peut

avoir un prix de revient trés conséquent.

Différentes études montrent que parmi les acides gras saturés (AGS), les TCM semblent
plus sdrs d’utilisation que les TCL dans la prévention des maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques :

Une étude de 2001 mesurant I’impact des AGS sur le profil lipidique conclut que la
consommation de graisses tropicales solides (notamment a base de laurate comme la graisse de
coprah) impacte moins négativement le profil lipidique que la consommation des graisses
industrielles, riches en acides gras saturés a chaines longues de type —trans (de Roos et al., 2001).
Ainsi, méme si la consommation de graisses saturées n’est généralement pas recommandée, les
TCM offriraient une meilleure alternative nutritionnelle.

En outre, Xinsheng Zhang et al ont montré que les TCM en promouvant le processus de
transport inverse du cholestérol par les macrophages renversent 1’athérogenése (Zhang et al., 2016).
Ajouté a cela, les TCM, étant moins susceptibles d'étre stockés dans le tissu adipeux, ne donnent

pas lieu a la formation du gras ectopique qui favorise la résistance a I'insuline et I'inflammation,
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responsables notamment de I’apparition du DT2. (La graisse ectopique correspond a
I’accumulation de graisses dans des sites anatomiques non classiquement associés au stockage
de lipides). La faible capacité de stockage des TCM refléte le fait qu’ils servent trés mal la
synthése de novo du diacyl-glycérol ou de I’acide phosphatidique (structure de base des
glycérophospholipides comme la phosphatidylcholine et la phosphatidylsérine) (McCarty and
DiNicolantonio, 2016).

Enfin, I’analyse de 60 essais cliniques controlés estime que remplacer 1% de I'énergie
alimentaire issue des glucides par I’acide laurique augmenterait l'apoB de fagon non
significative de 5,6 mg / L, tout en augmentant I'apoA-1 d'une valeur significative de 13,8 mg /
L, ce qui diminue le rapport CT / HDL-C (Mensink et al., 2003). Ces modifications sont somme
toute moins défavorables que celles engendrées par les autres acides gras saturés (TCL et
TCM).

Dans la pratique, la diéte riche en TCM, en comparaison du régime cétogéne classique, se
doit d’étre introduite plus lentement afin de réduire 1’apparition des effets digestifs secondaires
(nausées, vomissements, diarrhée). En outre, ce régime ne sera pas instauré chez les enfants

sous traitement par acide valproique a cause d’un risque hépatique cumulatif !

1.4.4.Le régime modifié d’ Atkins

Le régime Atkins modifié, comme son nom le laisse entendre, est une modification du
régime minceur Atkins. Il a été créé a 1’hopital John Hopkins dans le but d’augmenter
I’appétence du régime cétogene en limitant ses restrictions.

Ce régime a une ration cétogéne beaucoup plus faible que celle d’un régime classique.
Les enfants ne peuvent manger plus de 10 g de glucides par jour au début du régime. Puis, la
consommation de sucre va se voir progressivement augmenter jusqu’a 20 ou 30 g de glucides
par jour aprés quelques mois. A I’opposé du régime Atkins classique, on encourage la
consommation de matieres grasses. Environ 65 % des calories doivent provenir des matiéres
grasses. La fraction cétogene de ce régime est donc d’environ 0.8 a 1.Tous les types de glucides
sont ici autorisés. Le régime Atkins modifié a été décrit en tant que traitement pour 1’épilepsie

pour la premiere fois en 2003. (AboutKidsHealth, n.d.)

1.4.5.Le régime a faible indice glycémique (FIG)

Il a été observé que les aliments de fort indice glycémique, réintroduits
malencontreusement par difficulté d’observance lors d’un régime cétogéne classique, avaient

tendance a générer des crises d’épilepsie plus fréquemment que les aliments de faible indice
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glycémique réintroduits pour les mémes raisons. Suite a cette observation est né le régime FIG.
De méme, dans une étude préalable du régime aux TCM, Huttenlocher et al. (1976) montrent
qu’une infusion de sérum glucosé renverse rapidement le taux de BHB et favorise la

réapparition de trouble de ’EEG et méme de crises épileptiques.

Le régime ou traitement a faible indice glycémique (TFIG) permet une plus grande
consommation de glucides que le régime classique, le régime a TCM ou le régime modifié
d’Atkins. 40 & 60 g de glucides quotidiens sont autorisés, a condition que ces glucides
proviennent d’aliments & faible indice glycémique. Cet indice représente la mesure dans laquelle
un aliment éléve la glycémie deux heures aprés son ingestion. Cet indice est mesuré par rapport
a un aliment de référence dont d’indice est dit égal a 100. Plus I’indice est élevé, plus la
glycémie tend a augmenter rapidement, entrainant ainsi une hausse de la sécrétion de I’insuline.
Le TFIG contient toutefois plus de matic¢res grasses qu’une alimentation dite normale. Environ
65 % des calories proviennent des lipides, 25 % des protéines et 10% de glucides avec un indice

glycémique bas (<50). (AboutKidsHealth, n.d.)

Le TFIG a été reconnu en tant que traitement pour la premiére fois en 2005. Plusieurs
études démontrent D’efficacité et la faisabilit¢é du traitement dans la prise en charge de
I’Epilepsie pharmacorésistante (Coppola et al., 2011 ; Karimzadeh et al., 2014). Ces mémes études
mettent en avant le fait que le TFIG n’expose que trés peu les enfants a des effets indésirables
dommageables. Selon 1’étude de Karimzadeh et al. (2014), la forte teneur en triglycérides de la
diéte augmente en moyenne leur valeur sanguine de 12.6%, ce qui, selon les auteurs, n’a pas
d’implications métaboliques majeures du fait que le niveau le plus haut détecté était de 150
mg/dL (N : 35-150 mg/dL). Aussi, la créatinémie est augmentée chez prés d’un tiers des
patients, ce qui est certainement dd a la forte teneur protéique du régime. L’existence préalable

d’une insuffisance rénale devient ainsi une contre indication au régime.

1.4.6.Le jedne intermittent.

Jeliner de facon intermittente pourrait étre une excellente facon de placer son organisme
en état de cétose. Une des variantes du jeline intermittent, la méthode « tu mangeras demain »,
alterne entre une journée de restriction alimentaire totale et une journée de nutrition non limitée.
Cette méthode permet d’obtenir chez le Rat une élévation suffisante des corps cétoniques dans

le sang, davantage méme qu’avec un régime cétogéne classique (Wang et al., 2017).
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1.4.7. Les contre-indications aux régimes cétogénes

Il est évident que les patients souffrant d’un déficit du métabolisme des acides gras
peuvent subir une trés grave altération de leur état général (c.a.d., coma, mort...) lors de la mise
en place d’un régime cétogene ou méme lors d’une période de jetine ! Avant toute mise en place
d’un KD chez un patient, ces désordres métaboliques doivent donc étre recherchés. Ainsi, le
KD est formellement contre indiqué si un ou plusieurs déficits métaboliques (résumés dans le
tableau ci-dessus) sont présents. Aussi, certaines situations particulieres aménent a reconsidérer

la pertinence du régime.

Tableau 3 : Les contre-indications aux régimes cétogeénes

Issu de Kossoff et al., 2009

Les contre-indications aux régimes cétogenes

Absolues | Les troubles du transport des acides gras

«» Le déficit primaire en Carnitine

«» Le déficit en Carnitine palmitoyltransférase (CPT) | ou Il

«» Le déficit en Carnitine translocase

Les troubles de 1a p-oxydation

«» Déficit en acyl-CoA déshydrogénase™
«»/ des acides gras a chaine moyenne (MCADD)
[ des acides gras a chaine longue (LCADD)

%/ des acides gras a chaine courte (CCADD)

«» Déficit en 3-hydroxy-acyl-CoA déshydrogénase
[/ des acides gras a chaine longue (LCHADD)
«»/ des acides gras a chaine moyenne (MCHADD)

Le déficit en Pyruvate carboxylase

La porphyrie (Le manque de sucre sous KD peut exacerber une porphyrie intermittente aigue).

Relatives | L’incapacité a maintenir un niveau de nutrition suffisant

L’identification d’un foyer épileptique focal répondant d’un traitement chirurgical

*Flavoenzyme qui catalyse la 1" étape de la B-oxydation)
**Enzyme qui catalyse cette réaction : (Pyruvate + CO, + ATP - oxaloacétate + ADP,p;). Elle intervient

dans I’ Anaplérose, Krebs, la néoglucogenése, la lipogenése
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1.5.Les esters de cétones

L ‘utilisation des régimes cétogenes est une facon d’atteindre la cétose sans priver le
corps en nutriments, les esters de cétones permettent a contrario d obtenir une augmentation de
la cétonémie sanguine sans imposer de régime alimentaire particulier. Ces derniers placent
alors le corps dans une situation métabolique inédite. Quels avantages notre organisme peut-il
tirer de cet apport exogéne en corps cétoniques ? Et ce, dans un moment ou celui-ci ne serait
pas disposé a la synthése endogéne des cétones ni par le jelne, ni par un régime alimentaire

riche en corps gras.

En 2012, ’administration d’esters de cétones (EC) chez I’homme permet de démontrer la
tolérance de ces formules et leur capacité a induire une cétonémie suffisante chez des adultes
sains (Clarke et al., 2012). Chez le Rat, I’administration d’EC par voie orale permet d’obtenir une
cétonémie suffisante (>0.5mM/L), sans besoin de restrictions en sucres, et 28 jours de
complémentation en EC n’influence que peu le bilan lipidique (Tc, HDLc, LDL, TG) (Kesl et al.,
2016). Il est a signaler que la supplémentation en EC induisait alors une baisse significative de la
glycémie, et cela de fagon plus importante dans le groupe complémenté en EC et TCM. La
diminution de la glycémie est alors inversement proportionnelle a I’augmentation de la
cétonémie. Fait intéressant, car I’administration d’esters de cétones associes & des TCM permet

alors de contréler la glycémie chez le Rat. (Kesl et al., 2016)

Une méta-analyse de cing études séparées, rassemblant 39 athlétes de haut niveau, a
montré que le métabolisme « céto-glucidique » augmente les performances physiques. Cela en
partie parce que les cétones et le glucose entrent de fagcon compétitive dans la voie de la
respiration oxydative. En conséquence, la cétose diminue la glycolyse musculaire et la
production d’acide lactique qui accompagnent les efforts d’endurance et augmente 1’oxydation
des acides gras, et ce méme en présence de glycogéne musculaire, d’un taux d’insuline élevé ou
de co-ingestion de sucres. Les auteurs de cette analyse concluent que les résultats obtenus
contiennent non seulement des indices sur la fagon d’augmenter le potentiel humain, mais que
ces résultats offrent avant tout la possibilité d’une meilleure compréhension quant a 1’utilisation
de nos alternatives métaboliques dans le maintien de la santé et la lutte contre la maladie (Cox et

al., 2016).

L’infusion de Béta-Hydroxybutyrate chez [1’adulte volontaire sain, induit une
augmentation de la fréquence cardiaque, une augmentation du débit sanguin, de méme qu’une
diminution de la consommation de glucose contrebalancée par une augmentation de la

consommation du BHB par le myocarde (Gormsen et al., 2017). Les cétones augmentant la
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consommation en oxygéne d’un organe, les auteurs s’interrogent alors sur la possible utilisation
de ces especes dans I’insuffisance cardiaque. Cette étude flit menée a la suite de 1’observation
que les bloqueurs des SGLT2, de possibles futurs médicaments utilisés dans le traitement du
DT2 augmentent le taux circulant de HB et assurent une protection cardiaque (Mudaliar et al.,

2016).

Nous devrions nous interroger sur la place réglementaire des esters de cétones et méme
des corps cétoniques dans un possible arsenal thérapeutique. En effet, ces substances, de par
leurs effets et leur possible administration exogene, répondent a la définition du médicament.
« On entend par médicament, toute substance ou composition [...] pouvant étre utilisée chez
I’homme ou chez ’animal ou pouvant leur étre administrée en vue [...] de restaurer, corriger,
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologigque ou métabolique. » (Article L.5111-1 du code de la Santé publique)

Esters de Cétones

Glucose /

Glygogéne Acides gras/TG
pHB / I l

Pyruvate

1,3-Butanediol | [ ¢ g7 W AP | e | p— AT N
ou

TCMs

& Acyl-carnitine
IE AcyI-CoA/
Acétv*— CoA
i h Acétyl-CoA
-Acétoacétyl-CoA

__________!:l,:g.______________

Figure 8 : Effet des esters de cétones sur le métabolisme oxydatif

Adapté de Cox et al., (2016)
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Les EC sont hydrolysés dans I’intestin par des estérases non spécifiques qui les clivent en BHB et 1,3-butane-
diol. Les métabolites sont absorbés dans la circulation portale et le butane-diol effectue un premier passage
hépatique ou il est transformé en BHB relargué dans la circulation générale. Il sera importé dans le cytosol et
les mitochondries des cellules cibles via les transporteurs MCTSs. Le glucose est transporté par les GLUT et
les acides gras libres par le transporteur CD36. Les métabolites issus de la dégradation de ces espéces
chimiques ont tous la capacité d’entrer dans le cycle de KREBS.

CD 36 = FAT (Fatty acid translocase) ; BCCA = Branched chain amino-acid ; ACT1/2 = acyl carnitine
translocase 1/2 ; CT = Carnitine Translocase ; GLUT = Glucose transporteur ; MCT = transporteur des

monocarboxylates
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2. Les effets neurométaboligues antiépileptiques des régimes cétogenes,

comparaison et analogie avec les anticonvulsivants.

2.1.Les régimes cétogenes et les maladies métaboliques

Si le concept des thérapies diététiques introduit depuis plus d’un siecle est considéré avec le
plus grand intérét depuis ces deux dernieres décennies comme traitements alternatifs des
épilepsies pharmacorésistantes, le régime cétogene (donc la cétose), sert depuis longtemps la
prise en charge de maladies métaboliques. Le régime cétogéne (ou KD) est un traitement
indispensable de la maladie de Vivo, du déficit en pyruvate déshydrogénase (PDH) et des

déficits de la chaine respiratoire mitochondriale (Burger et al., 2008).

2.1.1. La maladie de Vivo

Le syndrome de déficit en transporteur du glucose de type 1 (GLUT-1 DS) est une
maladie métabolique responsable d’une encéphalopathie traitable par régime cétogene.
Dans ce syndrome, un variant pathogénique du géne SLC21A cause un déficit de transport du
glucose au cerveau. Bien que ces variants apparaissent le plus souvent de novo, la transmission

peut se faire sous le mode autosomique dominant.

Cliniquement, il est retrouvé chez I’enfant une encéphalopathie épileptique
pharmacorésistante accompagnée d’une microcéphalie. L’encéphalopathie se traduit par un
retard du développement psychomoteur, une spasticité, une ataxie, une dysarthrie et d'autres
troubles neurologiques paroxystiques. Les symptomes de cette maladie débutent vers I’age de 1
a 4 mois. Le déficit en glucose cérébral est mis en évidence biochimiquement par une
hypoglycorachie en I'absence d'hypoglycémie. Cette anomalie biochimique est ensuite
confirmée par une analyse moléculaire du géne GLUT-1 ainsi que par des études d’absorption

du glucose et d’immunoréactivité érythrocytaire. (Verrotti et al., 2012 ; “Orphanet: Encéphalopathie par
déficit en GLUT1,” n.d.)

Le régime cétogéne et la cétose ’accompagnant permettent alors de rétablir un

développement psychomoteur normal et de pallier les crises d’épilepsies. Les cétones

empruntent alors le cheminement des transporteurs MCT pour nourrir le cerveau.
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2.1.2. La prise en charge des maladies mitochondriales

2.1.2.1. Les maladies mitochondriales (Branco et al., 2016)

Ces pathologies touchent les complexes de la chaine respiratoire et peuvent étre la
conséquence d’une atteinte génétique au niveau de I’ADN mitochondrial (ADN,,) ou bien de
I’ADN nucléaire, codant pour les protéines mitochondriales et résultant en un
dysfonctionnement mitochondrial. Bien que ces maladies soient rares, leur prévalence est
estimée a 1/8500 chez I’enfant. Cependant, des variants peuvent étre diagnostiquées sans que la
maladie ne se manifeste, du fait de la présence d’ADNy, de type sauvage et muté au sein d’une
méme cellule (ou hétéroplasmie). La mere étant la donneuse de mitochondries pour I’enfant, la
probabilité de voir apparaitre la maladie chez celui-ci augmente si sa mére est porteuse
d’anomalies mitochondriales au sein de ses cellules germinales (Alberts et al., 2011a). Les régimes
cetogenes stimulant la biogenése mitochondriale, diminuent le stress oxydatif et augmentent la
réserve énergétique des neurones (Bough et al., 2006). lIs sont donc une alternative nutritionnelle
dans la prise en charge des maladies mitochondriales. Le déficit du complexe pyruvate
déshydrogénase en est un exemple.

2.1.2.2. Le déficit en complexe pyruvate déshydrogénase

Ce complexe (PDC) est I'association de trois enzymes intervenant séquentiellement pour
catalyser la décarboxylation oxydative du pyruvate en acétyl-CoA. La pyruvate déshydrogénase
(ou PDH) est la premiere des trois enzymes du complexe. Cette réaction assure la liaison entre
la glycolyse et le cycle de Krebs. Au niveau cérébral, 50 % de ’enzyme se trouve sous forme
activée. Le pyruvate protége I’enzyme de son inactivation par phosphorylation. L’insuline
active la PDH dans le foie, le cceur et le tissu adipeux (Fouque et al., 1998).

La déficience du Complexe Pyruvate Déshydrogénase (PDC) est un bloc majeur du
métabolisme oxydatif du pyruvate mitochondrial. Cela entraine une acidose lactique congénitale

et des anomalies structurelles et fonctionnelles du systéme nerveux central.

Pour fournir au cerveau en développement une source secondaire d’Acétyl-CoA, un
régime cétogene doit étre mis en place. Le BHB, source secondaire d’acétyl-CoA permet alors
d’assurer un approvisionnement énergétique normal des neurones et des astrocytes en

contournant la voie du PDC (Pliss et al., 2016).
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2.1.2.3. La composante épileptique des maladies mitochondriales

Chez prés de 40% des enfants ayant une maladie mitochondriale, 1’épilepsie fait partie du
phénotype clinique. Le KD a été signalé comme sir et efficace dans la prise en charge des
maladies mitochondriales, principalement celles résultant d’une altération du Complexe | de la
chaine de phosphorylation oxydative mitochondriale. Les études de Kang et al. ont montré que
chez 50% de leurs patients il y a eu un arrét des crises épileptiques apres mise sous KD (Kang et
al., 2004).

Les anomalies mitochondriales se caractérisant par des anomalies des cheminements
métaboliques conduisent a un déficit de la production énergétique. Elles atteignent
principalement les tissus trés énergivores comme le cerveau, les muscles, le ceeur, la rétine et le
systéme endocrinien. C’est pour cela que I’apparition de crises convulsives fait souvent partie

du tableau clinique de ces maladies (Branco et al., 2016).

2.2.La maladie épileptique

2.2.1.Donnés épidémiologiques

D’aprés I’OMS, environ 50 millions de personnes dans le monde sont atteintes
d’Epilepsie, ce qui en fait 1’une des affections neurologiques les plus fréquentes. Prés de 80%
des personnes souffrant de cette maladie vivent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
Parmi ces personnes, pres des trois quarts ne bénéficient pas du traitement dont elles ont besoin,
alors que la maladie pourrait étre traitée dans pres de 70% des cas. L épilepsie et son caractére
cliniqgue améne les personnes en souffrant a étre stigmatisées dans de nombreuses régions du

monde (“OMS | Epilepsie,” n.d.).

Prévalence
Il est estimé dans une population générale que la proportion de personnes souffrant d’épilepsie
évolutive (¢’est-a-dire avec un caractere chronique de la maladie ou une nécessité de traitement)

a un moment donné se situe entre 4 et 10 pour 1000 personnes (“OMS | Epilepsie,” n.d.).

Incidence
A I’échelle mondiale, on estime que 1’épilepsie est diagnostiquée chez 2,4 millions de personnes
chaque année. Dans les pays a revenu élevé, le nombre annuel de nouveaux cas dans la
population générale se situe entre 30 et 50 pour 100 000 personnes. Dans les pays & revenu
faible ou intermédiaire, ces chiffres peuvent étre jusqu’a deux fois plus élevés (“OMS | Epilepsie,”

n.d.).
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Conséguences économiques et sociales

L’épilepsie représente 0,6% de la charge mondiale de morbidité, une mesure basée sur le temps
et combinant les années de vie perdues a cause de la mortalité prématurée et le temps vécu dans
un état de santé qui n’est pas optimal. Elle a aussi des conséquences économiques importantes

en termes de besoins de soins de santé, et liées aux déces prématurés (“OMs | Epilepsie,” n.d.).

2.2.2. Les syndromes et les crises épileptiques

L’Epilepsie est trop complexe pour étre considérée comme une maladie. I s’agit plus
d’un ensemble de syndromes caractérisés par la probabilité d’apparition de crises épileptiques

dont les étiologies sont multiples et trés variées.

2.2.2.1. Les crises épileptigues, ou crises convulsives

«Une crise épileptique est un ensemble de manifestations cliniques, neurologiques
paroxystiques et imprévisibles provoquée par [’hyper-synchronisation et [’hyper-activation
soudaines et transitoires d’'un groupe de neurones cérébraux » (Tranchant and Azulay, 2012). Les
crises épileptiques survenant de fagon isolée peuvent étre la conséquence d’un processus
toxique ou métabolique (comme les convulsions hyperthermiques du nourrisson). Dans le cas
contraire, la crise épileptique est un symptdome d’une maladie (ou syndrome) épileptique.
L’analyse électro-encéphalo-graphique (EEG) et clinique des crises permet de distinguer les

crises généralisées des crises partielles :

Les crises généralisées :

Dans les crises généralisées, la décharge épileptique intéresse d’emblée 1’ensemble du cerveau
de fagon bilatérale, synchrone et symétrique. Une crise peut étre généralisée malgré une origine
potentiellement locale ayant impliqué de suite des réseaux étendus corticaux et sous corticaux

des deux hémispheres cérébraux.

Les crises partielles :

Dans les crises partielles, la décharge épileptique a un début focal, c’est-a-dire qu’elle intéresse
une population de neurones limitée a un hémisphere cérébral. La crise peut étre tres localisée ou
impliquer une région plus étendue (Cambier et al., 2012). Pour chaque type de crise partielle, la
zone d’initiation est constante d’une crise a ’autre chez un méme patient. Ainsi, chez un méme
patient, les crises sont stéréotypées. Dans certains cas, pour une méme zone d’initiation, il existe

plusieurs réseaux de propagation ainsi responsables de plusieurs types de crises. Aussi, des
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voies de propagation préférentielles peuvent impliquer I’hémisphére controlatéral (Tranchant and

Azulay, 2012).

Crises généralisées Crises focales (= partielles)

Hyperactivité d'un réseau de neurones Hyperactivité d’'un réseau de neurones
A corticaux-sous-corticaux étendu, bilatéral B corticaux localisé, unilatéral

Figure 9 : Les crises généralisées (A) et les crises focales (partielles) (B).

Issue de : « Collége des enseignants en Neurologie - Epilepsies de I’enfant et de ’adulte »

2.2.2.2. L’Epilepsie maladie ou les syndromes épileptiques

« Les épilepsies sont un ensemble de syndromes et de maladies caractérisées par une
prédisposition durable du cerveau a présenter des crises épileptiques et par les conséquences
neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales qui en découlent. » (Tranchant and Azulay,
2012). En 2013, la ligue internationale contre 1I’Epilepsie propose que I’Epilepsie soit une
maladie cérébrale définie par une quelcongue des manifestations suivantes :

v’ Apparition d’au moins deux crises non provoquées (ou réflexes) espacées de plus de 24H.

v’ Apparition d’une seule crise non provoquée, associée a une probabilité de survenue de crises
au cours de la décennie suivante, similaire au risque général de récurrence (au moins 60%)
observé aprés deux crises non provoqueées.

v' Diagnostic d’un syndrome épileptique (Fisher et al., 2014).

2.2.3.Etiologie

2.2.3.1. Etiologie des Crises épileptiques

« L’étiologie ne doit pas étre confondue avec les facteurs déclenchant, car certaines
étiologies entrainent une tendance durable a la survenue de crise. » (Fisher et al., 2014). Des
causes toxiques et médicamenteuses peuvent expliquer la survenue de crises épileptiques mais
ne définissent pas un syndrome épileptique. Il convient en cas de crise généralisée isolée

d’exclure tous les facteurs déclenchants possibles. A titre d’exemple, les troubles métaboliques,
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résultant ou non d’un processus toxicologique, un sevrage alcoolique ou médicamenteux, une
maladie infectieuse, une pathologie vasculaire (hématome ; infarctus, traumatismes craniens,

etc) peuvent engendrer une ou des crises convulsives. (Tranchant and Azulay, 2012)

4+ Les crises généralisées peuvent :

- étre secondaires a une étiologie, métabolique, médicamenteuse ou toxique ;
- étre la manifestation d’une épilepsie généralisée génétique et s’intégrer alors dans un
syndrome bien défini.

4+ Les crises partielles sont :

- dans la majorité des cas, secondaires a une lésion cérébrale (cause structurelle) qui peut étre
ancienne ou aigué (traumatique aigue résolutive ou non) ;
- plus rarement, et uniquement lorsqu’elles débutent dans 1’enfance, liées & une origine

génétique présumée (Collége des enseignants en Neurologie, n.d.).

2.2.3.2. Etiologie des syndromes épileptiques

Deux grandes étiologies sont retenues concernant 1’épilepsie-maladie. Cette derniere peut
étre le résultat de 1ésions acquises ou bien d’anomalies génétiques (elle est alors idiopathique ou
métabolique). L’opposition entre ces deux grandes origines n’est pas absolue, un facteur

génétique pouvant étre la cause d’une épilepsie 1ésionnelle.

4+ Les épilepsies idiopathiques

Il s’agit généralement d’épilepsies généralisées. Les causes génétiques concerneraient
jusqu’a 40% des épilepsies, mais seulement quelques-unes sont accessibles a un diagnostic
chromosomique. La mise en avant d’une origine génétique peut étre réalisée par un contexte
familial particulier, les données EEGraphiques ou la symptomatologie associée. Les causes
génétiques ne sont pas forcément I’apanage de I’enfant. Ces pathologies peuvent étre de
révélation bien plus tardive. Une origine génétique est, si elle n’est pas prouvée, fortement
suspectée. Il s’agit couramment d’une hérédité déterminant une susceptibilité aux facteurs

environnementaux qui provoquent les crises.

+ Les épilepsies métaboliques

Les crises d’épilepsie et les syndromes épileptiques sont la conséquence directe du déficit

d’une voie métabolique. C’est notamment le cas de la maladie de Vivo.

4+ Les épilepsies structurelles
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Les crises d’épilepsie et les épilepsies sont la conséquence de 1ésions structurelles. La mise
en évidence de la lésion causale a été facilitée par les progres en imagerie médicale. Les
causes de cette lésion structurelle sont nombreuses et peuvent découler de différents
mécanismes pathogeénes comme 1’oncogenése ; les malformations vasculaires (c’est le cas
des cavernomes cérébraux) ; les lésions cicatricielles (traumatiques ou vasculaires) ; les
réactions immunitaires (dans la neurocycsteriose, liée a la formation de kystes actifs ou
calcifiés, et dans I’encéphalite de Rasmussen, ol des anticorps dirigés contre le récepteur

NMDA sont souvent retrouvés).

2.2.4. Physiopathologie

Le processus de développement d’un foyer épileptique, aussi appelé épileptogenése, est
un processus méconnu. Une fois le processus accompli, une population de neurones acquiert un
état d’hyperexcitabilité et une tendance durable & décharger de fagon hypersynchrone.
L’hyperexcitabilité neuronale est essentiellement liée a une instabilité ionique de la membrane
cellulaire ou a un déséquilibre entre les neurotransmissions inhibitrices et excitatrices (Cambier et
al., 2012).

La propagation du processus épileptique peut rester limitée de facon locale grace a la
mise en jeu de processus inhibiteurs GABAergiques. Mais une défaillance de ces mécanismes
inhibiteurs induit la généralisation secondaire de la crise et ce parfois de fagon trés précoce, au
point de masquer le point de départ focal. L’imagerie fonctionnelle montre au niveau du foyer
épileptique une augmentation du débit sanguin, de la consommation d’oxygene et de glucose
lors d’une crise, alors que, a distance des crises le foyer apparait comme une zone d’hypo

métabolisme (Cambier et al., 2012).

2.2.5. Diagnostic

Aprés suspicion d’une premiére crise, et exclusion des diagnostics différentiels, le
clinicien doit demander la réalisation d’un IRM et d’un EEG. Il est nécessaire d’interroger le
patient et son entourage sur la survenue et la description des crises. Le diagnostic d’épilepsie

repose avant tout sur I’interrogatoire du patient.

La neuroradiologie

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) permet un diagnostic précis des 1ésions
intracraniennes responsables du déclenchement de crises épileptiques dans le cas d’une origine
structurelle. Dans certains cas, des explorations isotopiques (TEP) sont pratiquées. Elles

permettent de localiser la zone épileptogene grace a une mesure de la capture et du métabolisme
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de corps énergétiques (18-FDG). Ces explorations isotopiques permettent la définition de la

zone de résection lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé.

L’électroencéphalographie.

L’apport de ’EEG (électroencéphalogramme) n’est pas un pré-requis. En effet, entre
deux crises, ’EEG est le plus souvent normal, surtout lorsqu’il s’agit de crises épileptiques a
point de départ focal profond. Un EEG normal n’¢élimine pas le diagnostic d’épilepsie. De plus,
un EEG anormal sans traduction clinique de crises épileptiques ne doit pas faire poser le

diagnostic d’Epilepsie.

Diagnostic biologigue

Il doit rechercher des causes toxiques ou métaboliques de déclenchement de la crise

d’épilepsie. Il comporte des analyses sanguines, du LCR et méme parfois tissulaires.

2.2.6. Complications des épilepsies

La survenue d’une crise épileptique peut entrainer un état « déficitaire » chez le patient.
C’est un état transitoire survenant avant la récupération fonctionnelle et retour a la normale de
I’encéphale. Des troubles métaboliques (acidose lactique, cyanose...) peuvent étre retrouvés
durant cette phase. Si une deuxiéme crise épileptique survient pendant la phase de récupération,
ou si une crise tonico-clonique dure plus de 5 minutes, ou encore si une crise focale voire des
absences durent plus de 20 a 30 minutes, alors on parle de mal épileptique. La prise en charge
de cet état de mal épileptique comme une urgence médicale est primordiale afin d’éviter les

Iésions neurologiques postérieures (nécroses laminaires corticales).

«La question de savoir si la répétition des crises peut en elle-méme entrainer un déclin
cognitif reste discutée. Dans la mesure ou cette question est posée essentiellement a propos des
épilepsies réfractaires, la responsabilité des effets secondaires des médicaments ne doit pas étre

sous estimée » (Cambier et al., 2012).

2.2.7. Place des médicaments anticonvulsivants dans la prise en charge de

I’Epilepsie

La prise en charge de I’Epilepsie infantile passe premi¢rement par une tentative de

suppression des crises.
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- Le traitement curatif a pour but de supprimer la cause de la maladie soit en
procédant a I’ablation chirurgicale d'une lésion évolutive, soit en installant des mesures dirigées
contre les facteurs déclenchants (c’est I’éviction des facteurs favorisants).

- Le traitement symptomatique de la maladie passe quant a lui par la prescription de
médicaments anticonvulsivants, efficaces dans 60 a 70 % des cas seulement. L’objectif de la
prise en charge est le contrdle des crises avec un minimum d’effets indésirables, une
suppression des crises au prix d’une mauvaise tolérance n’étant pas acceptable. Les formes
pharmacorésistantes de la maladie (environ 30%) sont parfois accessibles a une solution
chirurgicale (comme la stimulation intermittente du nerf vague gauche) ou a une solution
diététique cétogenique (Collége des enseignants en Neurologie, n.d.).

Il ne faut pas oublier que traiter un enfant souffrant de crises épileptiques c'est aussi
assurer un soutien pédagogique, car le malade peut ne connaitre les crises que par le regard des
autres ou par les conségquences méme des crises. Une aide psychologique est également trés
importante car, si la menace d'une crise est permanente, sa survenue est imprévisible. Enfin,
I’accompagnement social essaiera de prévenir les conséquences néfastes de la maladie sur la

scolarisation et les loisirs (Collége des enseignants en Neurologie, n.d.).

2.2.7.1. Les grandes classes d’ Anticonvulsivants

Il n’existe pas de classification officielle des médicaments anticonvulsivants. Ces derniers
peuvent étre classés de différentes facons: chronologique, pharmacologique ou méme en
fonction de leur spectre d’activité. Les deux derniers types de classification sont ici ceux qui
nous intéressent. Ces classifications vont nous permettre de rendre compte des capacités et des
spécificités d’action des anticonvulsivants (ou antiépileptiques). Le but n’est pas ici d’étre
exhaustif, mais plutbt de replacer les principaux antiépileptiques dans une classification

simplifiée afin de pouvoir par la suite établir une comparaison avec les régimes cétogeénes.
Le tableau suivant est réalisé d’aprés le site du colleége national de pharmacologie

médicale, il rend compte d’une fagon simplifiée du spectre d’action des antiépileptiques

(pharmacomedicale.org,” n.d.).
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Tableau 4: Spectre d’action des médicaments antiépileptiques

s Antiépileptiques sans action sur les o )
Antiépileptiques : Antiépileptiques d’action
absences ou les myoclonies L
polyvalents _ : spécifique
(voire entrainant une aggravation®)

Diazépam (Ox)carbamazépine* Epilepsies avec absences
Clonazépam (Fos)Phénytoine Ethosuximibe
Acide Valproique Phénobarbital Epilepsies partielle
Lamotrigine Tiagabine* Zonisamide

Gabapentine* Pérampanel
Vigabratin*

Topiramate et Lévétiracétam
(Efficacité probable sur les absences)

Les crises généralisées : Tonico-cloniques, absences ou myocloniques

Les crises partielles : Possiblement secondairement généralisées

2.2.7.2. Les 4 types de pharmacodynamie des anticonvulsivants

La plupart des médicaments antiépileptiques vont provoquer une altération de la balance
entre les stimuli excitateurs et inhibiteurs. Les soulagements symptomatiques opérés par les

anticonvulsivants résultent d’interactions avec une grande variété de cibles moléculaires.

Les effets sur ces cibles peuvent étre catégorisés en 4 groupes principaux (Rogawski et al., 2016) :

+ (1) Diminution de Daction excitatrice médiée par le Glutamate, par des effets sur les
récepteurs ionotropiques du glutamate, incluant les récepteurs AMPA, NMDA et Kainate.

+  (2) Modulation de la machinerie d’exocytose glutamatergique, par inhibition de la
glycoprotéine des vésicules synaptiques de type 2A (SV2A) ou bien par action sur la sous-
unité @261 du canal calcique voltage dépendant permettant I’exocytose

+  (3) Modulation des trains de potentiel d’action pré/post-synaptiques excitateurs, par des
effets sur des canaux voltage dépendants, sodiques, potassiques ou calciques.

£  (4) Augmentation de D’action inhibitrice médiée par le GABA, par des effets sur les

récepteurs du GABA ; sur le transporteur GATL1 ; ou encore sur la GABA Transaminase.
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+

| Cibles Moléculaires

Anticonvulsivants

Action sur les récepteurs au Glutamate

- Récepteur AMPA

Pérampanel, Topiramate

- Récepteur NMDA

Felbamate, Valproate

- Récepteur au Kainate

Topiramate

Inhibition de la machinerie synaptique du Glutamate

- Laglycoprotéine SV2A

Lévétiracétam

- Less.u. a2-81 des CaV de type P/Q

Gabapentine, Prégabaline

Modulation de l'influx nerveux

- Les canaux sodiques Vd

(Ox)Carbamazépine, (Fos)Phénytoine,
Lamotrigine, Felbamate avec possiblement,
Topiramate, Rufinamide et Zonisamide

- Les canaux potassiques Vd 7

Retigabine (=Ezogabine)

- Les canaux calciques Vd de type T

Ethosuximibe, valproate

Action sur la synapse GABAergique

- Letransporteur GAT1

Tiagabine

- La GABA transaminase

Vigabratine

- Les récepteurs GABAa

Benzodiazépines, Barbituriques,
Topiramate, Retigabine, Felbamate

- Mécanisme d’action inconnu

Gabapentine, Valproate, Topiramate,
Zonisamide, Felbamate

Tableau 5 : Sites d’action des principaux médicaments anticonvulsivants

D’aprés Rogawski et al. (2016)

2.2.7.3. Les effets résultants

L’interaction entre les agents pharmacologiques et leur(s) cible(s) moléculaire(s)

respective(s) aboutit a modifier les propriétés d’excitabilité des neurones par une altération des

voies excitatrices et/ou inhibitrices. Les agents pharmacologiques réduisent ainsi la probabilité

d’apparition de convulsions, soit en modifiant les capacités intrinseques des neurones a générer

des trains de potentiels d’action, soit en réduisant la capacité d’un ensemble localisé¢ de

neurones a s’hyper-synchroniser. En conséquence, une intervention pharmacologique visant une

cible moléculaire isolée peut limiter le risque d’apparition de crises seulement si son mécanisme

d’action répond au désordre a I’origine d’un syndrome épileptique donné. Cela fait la quasi-

spécificité d’action des anticonvulsivants et la probabilité d’apparition d’échecs thérapeutiques.
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Bloqueurs des CaVd 3.1/3.2/3.3 de Bloqueurs des s. u. d2-01 des CaVd
Type T (Thalamo-corticaux): de type P/Q :
Ethosuximibe (Spécifique des absences) Gabapentine
Valproate Prégabaline

[ T
Na+ Ca+ Antagonistes des récepteurs NMDA : | | L'inhibiteur du SVA?2 :
Felbamate Lévétiracétam
Valproate

Antagonistes des récepteurs AMPA :

Pérampanel

1

Topiramate (+ possiblement kainate)

Benzodiazépines
Barbituriques
Topiramate
Retigabine
Felbamate

BZD : Augm. la fréquence d’ouverture des canaux
Barbituriques : Augm. le temps d’ouverture des
canaux. Ils aggravent les absences

Mécanisme d’action inconnu, mais action
sur le systéme GABAergique :
Gabapentine
Valproate
(Topiramate)
Zonizamide
(Felbamate)

=
Bloqueurs des NaVd :
(Ox)Carbamazépine
(Fos)Phénytoine
Lamotrigine aa
Felbamate

avec possiblement Topiramate,
Rufinamide et Zonisamide

i
/’ Hyperpolarisation P Ps E
e

Activation des canaux

KVddetype 7.1:
Retigabine

A 4

Inhibition de la recapture
parle GAT1 :

@ GlutAminase
Glutamate Décarboxylase
@ GABA Transaminase
Glutamine Synthase

Tiagabine

Inhibiteur suicide de la GABA

Transminase : Vigabratine
L’augmentation des [GABA] cytoplasmique
amene le GAT1 a fonctionner a I’envers. Le

GABA est ainsi relargué dans la synapse.

Les R-NMDA et R-AMPA sont des récepteurs ionotropiques, car ils sont associés a un canal ionique membranaire.
On dénombre dans le systéme nerveux central, un neurone GABAergique pour 5 neurones Glutamatergiques. Les astrocytes
sont les cellules neurales de soutient des neurones GABAergiques et Glutamatergiques.

Figure 10 : Modulation des neurotransmissions GABAergigue et Glutamatergique par les médicaments

anticonvulsivants.

Figure réalisée d’apres plusieurs études, livres et articles ayant servis la préparation de ce document.

L’astrocyte est représenté en bleu, la terminaison GABAergique en vert, la terminaison glutamatergique en

rouge et le neurone relai en sable.
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2.2.8.Les épilepsies pharmacorésistantes.

2.2.8.1. L’épilepsie pharmacorésistante

Dans une étude du « New England Journal of Medicine » (Kwan and Brodie, 2000), il est
constaté, sur 470 patients (enfants, adolescents et adultes) traités en premiéere intention par une
pharmacothérapie apres diagnostic d’un syndrome épileptique que :

+ 301 (64%) patients ont vu leur épilepsie contrdlée par un traitement médicamenteux,

+ 222 (47%) seulement, ont répondu complétement a un premier médicament,

+ 61 (13%) a un deuxieme médicament,

+ et seulement 6 (1%) a un troisieme médicament.

+ L ’épilepsie était controlée par une bithérapie antiépileptique dans seulement 3% des
cas (n=12) !

Si les modéles de pharmacorésistance sont nombreux, il est en pratique nécessaire de
définir la pharmacorésistance ainsi que son caractere permanent, notamment dans une

perspective de prise en charge chirurgicale.

2.2.8.2. Définition de I’épilepsie pharmacorésistante

La définition de pharmacorésistance épileptique proposée par la LICE (Ligue
Internationale Contre 1’Epilepsie) est la suivante : « Persistance de crises de nature épileptique
certaine, suffisamment fréquentes et/ou déléteres, malgré la prise réguliére, depuis au moins
deux ans, d’une médication antiépileptique a priori correctement prescrite, chez un patient
compliant » (Fédération francaise de Neurologie et al., n.d.). La définition permet, en dehors de
I’évidence d’une persistance des crises, d’éloigner les épilepsies « pseudo-résistantes ». Elles
sont le plus souvent liées a un diagnostic incorrect de la maladie, un traitement mal adapté au
syndrome ou au patient, mais encore a la non compliance de ce dernier. L’intervention de
facteurs « exogeénes » dans le mode de vie de 1’épileptique pouvant expliquer la récurrence des

crises et enfin la survenue de crises psychogenes (Ben Sghier, 2014)..
La LICE recommande qu’aprés échec de deux antiépileptiques, 1’épilepsie soit considérée

comme pharmacorésistante, car les chances d’obtenir une rémission avec 1’essai d’un troisieme

anticonvulsivant sont modestes (inférieures a 4%) (Ligue Francaise Contre I'Epilepsie, n.d.).
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2.2.8.3. Le régime cétogéne comme réponse aux épilepsies

pharmacorésistantes

La pharmacorésistance est particulierement a redouter chez le jeune enfant, car elle peut
entrainer des troubles du développement cognitif et un retard d’acquisition. Compte-tenu de
notre incapacité actuelle de tester efficacement chaque enfant pour les causes véritables de son
épilepsie et du nombre alarmant de diagnostics erronés observés, des auteurs proposent
l'utilisation du régime cétogéne comme un traitement efficace de I’Epilepsie, de fagon
préliminaire, voire a long terme (Clanton et al., 2016). En conséquence de cela, les spasmes
infantiles (syndrome de West), 1’épilepsie myoclonique sévére du nourrisson (syndrome de
Dravet) et 1’état de mal myoclono astatique (syndrome de Doose) sont des syndromes
épileptiques pour lesquels le KD doit étre rapidement considéré comme solution thérapeutique
(Pasca et al., 2016; Vehmeijer et al., 2015). Le régime cétogéne doit pouvoir étre envisagé dans la prise
en charge de tout syndrome épileptique réfractaire aux traitements conventionnels (quelle que
soit I’étiologie), méme si certains de ces syndromes ne répondent que trés partiellement voire

ne répondent pas au KD (Vehmeijer et al., 2015). (Voir la figure ci-dessous).

Il discontinued

B <50%
[ 50-90%
3 90-99%
£ Bl 100%
2
4
-
°
]
c
b © ] N
Time No. of patients Discontinued <50% seizure 50-90% Seizure 90—99% Seizure 100% Seizure >50% seizure
(months)  on the diet the diet'”) reduction reduction reduction reduction reduction
0 59 = = = = = -
3 42 17 (2) 13 (31%) 19 (45.2%) 5 (11.9%) 5 (11.9%) 49% (29/59)
6 32 10 (1) 5 (15,6%) 15 (46.9%) 6 (18.8%) 6 (18.8%) 46% (27/59)
9 28 4 6 (21,4%) 10 (35.7%) 6 (21.4%) 6 (21.4%) 37% (22/59)
12 24 4(1) 3 (12,5%) 13 (54.2%) 2 (8.3%) 6 (25%) 36% (21/59)

(*) Enfants décédés durant le traitement par KD dont la mort n’est pas dii au KD

Figure 11 : Distribution de la réduction des crises a 3,6,9 et 12 mois apres initiation du KD dans la prise en
charge de divers syndromes épileptiques de cause connue ou inconnue.

Issue de Vehmeijer et al. (2015)

Une étude montre qu’au cours de I’année suivant I’initiation d’un régime cétogéne, le

nombre total de visites effectuées par les patients atteints d’Epilepsie réfractaire dans les
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services d’urgences pédiatriques a été réduit de 36%. Au cours de la méme année, le nombre
d’admissions en hospitalisation a été réduit de 40% et le nombre de jours d’hospitalisation a été
réduit de 39% (en comparaison de 1’année précédent la mise en place du traitement) (Mandel et al.,

2002).

Les régimes cétogenes mis en place chez des patients épileptiques adultes / adolescents
(4gés de 11 a 52 ans) démontrent une bonne efficacité thérapeutique avec 52% de répondeurs
dans cette population (Nei et al., 2014). Il est cependant reporté une augmentation de la fréquence
des convulsions (>50%) chez certains de ces patients (10%) (Nei et al., 2014).

2.3. La neuroénergétique et I’action antiépileptique des régimes cétogenes et de la

cétose

« La neuroénergétique /... réfere aux mécanismes moléculaires et cellulaires de la
production et de la consommation d’énergie, les deux étant directemens liés a [’activité
neuronale. En fait, la neuroénergétique représente l’ensemble des processus énergétiques qui
sont liés au traitement de [’information, au sens large du terme, par le systéme nerveux »
(Magistretti, 2008).

Le cerveau a de grands besoins en énergie. Environ 20% de 1’oxygéne et 25% du glucose
consommé par le corps humain sont dédiés aux fonctions cérébrales, alors que le cerveau ne
représente que 2% de la masse corporelle (Bélanger et al., 2011). Les synapses excitatrices
dominent largement et représentent a elles seules 80% des synapses corticales, suggérant que la
neurotransmission glutamatergique épuise la plus grande partie des besoins énergétiques de la
matiere grise (=85%). Les astrocytes jouent un role vital dans le maintien de 1’homéostasie
énergétique cérébrale, en assurant le transport du glucose depuis les cellules endothéliales au
travers de la barriere hémato-encéphalique et en fournissant aux neurones leurs métabolites
énergétiques. Cela nous donne une idée des relations intimes qu’entretiennent I’activité
cérébrale, les neurotransmissions glutamatergique et GABAergique, leurs besoins énergétiques,
la consommation du glucose et la vascularisation sous jacente. Ces intéractions sont a prendre

en compte pour comprendre les mécanismes d’action du KD.

2.3.1.Le systeme adénosinergique et la cétose (Masino et al., 2014)

L’adénosine est un nucléoside endogéne présent dans toutes les cellules de 1’organisme,
mais c’est aussi un neuromodulateur du SNC. Les récepteurs a 1’adénosine de type 1 (A;R) sont
retrouvés de facon pré- et post-synaptique au niveau des synapses GABAergiques et

Glutamatergiques. Cela confére a 1’adénosine la capacité d’influencer en méme temps les
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neurotransmissions inhibitrices et excitatrices. Les A;R sont trés concentrés dans 1’hippocampe
et le néocortex. Une forte activité neuronale du SNC entraine une élévation des niveaux
synaptiques d’adénosine, un inhibiteur de la neurotransmission.

Ainsi, lors d’un processus épileptique, 1’élévation intense de la concentration synaptique
d’adénosine est censée étre un mécanisme de rétrocontréle limitant I’intensité des convulsions
et leur durée. L’activation des A;R augmente 1’effet des anticonvulsivants standard, mais malgré
les efforts de la recherche pharmaceutique, il n’y a pas a ce jour eu de développement de
médicaments capables de moduler la neurotransmission via les A;R sans entrainer d’effets

indésirables périphériques, et notamment cardiaques graves.

Le premier mécanisme d’action anti-épileptique de la cétose débute avec I’activation
des canaux Pannexin-1 en réponse a un faible niveau de glucose (Clanton et al., 2016). Une fois
ouverts, ces canaux relarguent I’ATP dans la synapse. 1l y a alors production d’adénosine via la
dégradation de I’ATP par I’Ecto-Nucléotidase (EN).

Les régimes cétogenes exercent alors un deuxiéme effet sur le systeme adénosinergique en
diminuant les taux d’ADénosine-Kinase (ADK) (Masino et al., 2011), la principale enzyme de
dégradation de 1’adénosine. Il est important de noter que I’analyse du tissu hippocampique
réséqué chez des patients souffrant d'épilepsie médicalement intraitable a mis en évidence une
augmentation des taux d'ADK (Masino et al., 2011). L’inhibition de cette enzyme augmente le
temps de survie synaptique de I’adénosine qui active alors de facon importante les récepteurs du
type Al. Il y a alors inhibition de 1’adénylcyclase, ce qui a pour effet de diminuer la
concentration d’AMP cyclique intracellulaire et de favoriser I’ouverture des canaux potassiques
(a savoir les KapS = canaux potassiques ATP sensibles et les GIRKs = canaux potassiques
rectifiants entrants couplés a une protéine G). Ce phénoméne permet une hyperpolarisation du
neurone post-synaptique. L’action anticonvulsivante du KD est inefficace sur les souris AR
knock-out, & I’inverse, 1’adénosine possede des propriétés anticonvulsivantes chez les souris du

type A;R sauvages (Masino et al., 2011).
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Figure 12 : Action de [’adénosine sur les synapses GABAergiques et Glutamatergiques.

En vert, une terminaison neuronale GABAergique, en rouge, Glutamatergique, et au centre la partie somatique d’un

neurone relai. EN = I’Ecto-Nucléotidase

2.3.2. Les modifications préalables de la capture des corps cétoniques

Le fait que les régimes cétogénes soient plus utilisés, car plus efficaces dans la population
pédiatrique, refléterait des changements &ge-dépendants dans I’expression des systémes de
transport des acides monocarboxyliques (MCT). Mais, si nous prenons en considération que des
modifications nutritionnelles impactent I’expression des transporteurs MCT (Leino et al., 2001), les

effets des régimes pourraient tout a fait étre transposables a ’adulte.

En effet, le cerveau a la capacité d’adapter sa supplémentation en monocarboxylates et ce,
s’il rencontre des besoins spécifiques dans certaines situations tant physiologiques que
pathologiques. Le début du développement postnatal en est un exemple remarquable. Il a été
déterminé que la capture des monocarboxylates augmente d’un facteur 7 durant cette période
(Pierre and Pellerin, 2005). Par exemple, dans les cellules endothéliales, constituantes des vaisseaux
sanguins, les niveaux d’ARNm-MCT; et ’expression protéique en résultant sont 25 fois
supérieurs chez les rats de 17 jours que chez les adultes (Leino et al., 1999). Aussi, chez les rats
adultes, une diéte cétogene (de ratio 4 ;1) induit I’expression des transporteurs MCT1, mais
encore, aussi bien de fagon étonnante qu’encourageante, 1’expression des transporteurs GLUT1
(Leino et al., 2001). En outre, une incubation de neurones corticaux avec du PHB augmente les taux

d’ARNm du MCT?2 (le MCT des neurones) (Marosi et al., 2016).
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Ce n’est donc pas le cerveau qui s’adapte en fonction de ses besoins, mais c’est la
modification de la disponibilité en substrats, a une période donnée, qui fait que le cerveau
adopte un métabolisme propice a son expansion ou a sa sauvegarde ! Ainsi, I’apport massif de
TCM des derniers jours de la vie feetale aux premiers jours suivant la naissance (voir 1.1.1.2)
permet un développement cérébral accru (qui refléte ce que nous appelons une normalité). Tout
cela, grace a une plasticité métabolique acquise au cours de notre évolution et a notre
formidable capacité a exploiter et stocker les lipides. « We are the only primate born fat, probably
to furnish the caloric bank for our big brains.” Cahill (2006)

2.3.3. Diversification de la glycolyse

L’imagerie médicale cérébrale montre chez les enfants atteints du syndrome de Lennox-
Gastaut, et ceux atteints de spasmes infantiles, qu’il y a une diminution de [’utilisation du
glucose entre les convulsions, et une glycolyse excessive juste avant et pendant les convulsions
(Lian et al., 2007). Lors d’un régime cétogene, la glycémie est réduite et la glycolyse tres limitée.
Une étude montre chez la Souris que la protection induite par le régime cétogene dans la
résistance aux convulsions induites par le test 6-Hz n’est pas corrélée aux niveaux de cétose
obtenus (Hartman et al., 2008). Il a ainsi été émis 1’idée que la diminution de la glycolyse puisse
étre un des effets des régimes et que 1’administration du 2-désoxyglucose (2-DG), analogue
glucidique, inhibiteur de cette derniére, puisse mimer certains des effets des régimes cétogenes
dans la prise en charge des convulsions.

Le 2-DG est phosphorylé par I’hexokinase lors de la 1% étape de la glycolyse afin de
former du 2-DG-6-Phosphate, métabolite qui bloque la glycolyse a 1’étape 2, et inhibe 1’étape 1.
Néanmoins, le peu de glucose-6-phosphate arrivant encore a franchir 1’étape 1 peut pénétrer
dans la voie des pentoses phosphates. L’application in vitro du 2-DG sur des coupes
hippocampiques (CA3) réduit I’embrasement épileptique induit par la bicuculline (antagoniste
GABAa), la 4-aminopyridine (blogueur des canaux KVd), par une augmentation du potassium
extracellulaire, ainsi que par le test-6Hz (Stafstrom et al., 2009). Le KD et le 2-DG protégeant tous
deux des convulsions induites par le test-6Hz, cela suggéere qu’ils puissent partager certains
mécanismes d’action. L’action anticonvulsivante peut provenir de I’inhibition de la glycolyse et
de la réorientation du glucose vers la voie des pentoses phosphates (Gasior et al., 2010). Cette
réorientation permet la synthése de NADPH, H+ qui réduira la forme oxydée du glutathion. Ce
phénomeéne est trés intéressant compte tenu du fait qu’un déficit cérébral de la forme réduite du
glutathion (GSH) est retrouvé chez les patients épileptiques (Mueller et al., 2001). Cependant, le 2-
DG ne s’est pas montré efficace dans la prise en charge des convulsions induites par le

pentyléne-tétrazole (PTZ) (un antagoniste GABAergique) (Stafstrom et al., 2009) ou par le kainate
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(un agoniste des récepteurs kainiques du glutamate) (Gasior et al., 2010). Il a méme diminué le seuil

de sensibilité dans ces deux situations, ce qui signifie qu’il peut étre pro-convulsivant !

Le Fructose-1,6-P (métabolite normal de la glycolyse) permet lui aussi d’orienter le flux
de glucose vers la PPP en réduisant la glycolyse. Cependant, le F-1,6-P permet une réorientation
moins « discriminante » pour la glycolyse. Le F-1,6-P offre in vivo chez le rat une protection
dose-dépendante contre les convulsions induites par la pilocarpine (un agoniste cholinergique),
I’acide kainique et le pentyléne-tétrazole (PTZ). L’acide valproique offre dans ces modéles une
protection partielle, le 2-DG, quant a lui, est protecteur seulement dans le modéle pilocarpine

alors que la diéte cétogene n’a ici pas d’effets (Lian et al., 2007).

2.3.4.Modification des processus anaplérotiques.

Il a été proposé, lors d’un syndrome épileptique, qu’une augmentation de la

neurotransmission causée par [’hyperexcitabilité des réseaux neuronaux résulte en
I’appauvrissement des intermédiaires du cycle de Krebs, dont 1’a-cétoglutarate. Ce dernier est le
précurseur du Glutamate. La susceptibilité aux convulsions serait alors augmentée par une
réduction des taux de neurotransmetteurs, ainsi qu’une diminution de la production énergétique
(ATP) causée par une déplétion en Acétyl-CoA (Rogawski et al., 2016).
Explications : La glycolyse fournit du pyruvate pouvant étre transformé en oxaloacétate par la
réaction anaplérotique suivante : /// Pyruvate + HCO; + ATP — Oxaloacétate + ADP + Pi ///.
Cette réaction est catalysée par la pyruvate carboxylase (PC), une enzyme exclusivement
astrocytaire (M. Roy, 2014) activée par 1’Acétyl-CoA. Le pyruvate consommé n’est alors plus
disponible pour la synthése du lactate ou de 1’ Acétyl-CoA (frein physiologique a I’activation de
laPC).

Sous régime cetogéne, ou en situation de jelne, la P-oxydation (possiblement
astrocytaire) des acides gras a nombre impair de carbone fournit du succinyl-CoA qui rentrera
de fagon anaplérotique dans le cycle de Krebs. Les cétones rétablissent de leur c6té des niveaux
suffisants d’Acétyl-CoA. L’accumulation d’Actéyl-CoA inhibe alors le Complexe Pyruvate
Déshydrogénase (PDC) et le pyruvate peut ainsi étre transformé en OAA par la PC (Roy, 2014).
Cela favoriserait les reprises du métabolisme énergétique mais aussi de la synthése des
neurotransmetteurs, et permettrait une fois encore de réorienter le glucose vers d’autres voies
métaboliques, comme la trés importante voie des pentoses phosphates.

NB : Les astrocytes consomment du glucose et sont interposés entre les neurones et le systéme
vasculaire. Une diminution de la glycolyse astrocytaire en présence de BHB induirait alors une

augmentation de la disponibilité en glucose pour les neurones (Valdebenito et al., 2016).
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2.3.5.Action de la cétose sur les transporteurs des aminoacides excitateurs

2.3.5.1. Augmentation de la recapture du Glutamate

Le transport du glutamate au sein des astrocytes et des neurones dépend de la réserve
énergétique, car le potentiel électrochimique de membrane que la pompe Na/K-ATPase établit
est une force motrice pour le transport du glutamate. Ainsi, une déficience en ATP pourrait
amener ces transporteurs & dysfonctionner. Il a donc été émis I’hypothése que les corps
cétoniques puissent augmenter la recapture du glutamate par les astrocytes via les Transporteurs
des Amino-Acides Excitateurs (EAATS), en augmentant la production d’ATP ou en augmentant
I’expression des ARNm des EAATS (Clanton et al., 2016). |l en résulterait une augmentation de la
clairance du glutamate par les astrocytes, les neurones, mais aussi par la microvascularisation.

Ce phénomene serait un frein a la transmission excitatrice. (voir Figure 13 La navette neurone-

astrocyte du lactate)
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Figure 13 : La navette neurone-astrocyte du lactate

Adapté de Roy (2014)
EAAT : les transporteurs des amino-acides excitateurs. MCT : Monocarboxylates-transporteurs.
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2.3.5.2. Lien avec la navette neurone-astrocyte du lactate

Les astrocytes utilisent plus de glucose que de lactate pour leur métabolisme, tandis que
les neurones utilisent plus de lactate que de glucose. A concentration égale de glucose et de
lactate, les neurones consomment plus de lactate (dans un rapport 9/1), ce qui tend a prouver
que le lactate est le substrat préférentiel des neurones (Magistretti, 2008). Ajouté a cela, les
neurones expriment majoritairement la Lactate Déshydrogénase-1 servant la conversion du
lactate en pyruvate, alors que les astrocytes expriment majoritairement la LDH-5 convertissant
le pyruvate en lactate (Bittar et al., 1996). Enfin, les neurones possédent des transporteurs a haute
affinité pour le lactate (affinité reflétée par un Km faible), les MCT2, alors que les astrocytes en
jonction avec la BHE expriment des transporteurs MCT4 de plus faible affinité, mais adaptés a
la libération de lactate a partir des cellules glycolytiques (Pierre and Pellerin, 2005).

L’hypothése de la navette neurone-astrocyte du lactate s’explique de la fagon suivante :
une activation neuronale engendre la libération de glutamate, qui est recapturé de la fente
synaptique par les astrocytes. Cette recapture se fait par co-transport de Na+, et a pour effet
d’activer la pompe Na/K-ATPase, ce qui diminue le ratio ATP/ADP et stimule la glycolyse
anaérobie. Le lactate résultant est exporté par les MCT et peut étre recapturé par les neurones
afin de servir de substrat énergétique. Le lactate est alors transformé en pyruvate en fournissant
deux NADH sans aucune consommation énergétique et 1’équivalent de 12 ATP dans
I’OXPHOS. De fagon concordante avec cette hypothése, la production de lactate est augmentée
sous régime cétogéne (Roy, 2014). En outre, le glutamate est un stimulateur du transport
astrocytaire du glucose par les GLUT-1 (Loaiza et al., 2003), peut étre d{ au fait que la conversion
du glutamate en glutamine nécessite de grandes quantités d’ATP qui peuvent étre rapidement

fournies par la dégradation du pyruvate en lactate. (voir Figure 13 La navette neurone-astrocyte

du lactate)

L’hypothése de la navette neurone-astrocyte du lactate explique des relations
qu’entretiennent les neurones glutamatergiques et les astrocytes. Cependant, la question de
I’approvisionnement énergétique des neurones GABAergiques se doit d’étre précisée ! Les
augmentations du sodium intracellulaire induites par la recapture du GABA sont marginales
avec une cinétique lente. Le GABA n’active donc pas la glycolyse astrocytaire (Magistretti, 2008).
Ces derniers sont majoritairement des interneurones recevant des afférences glutamatergiques,
de ce fait, la libération de glutamate dans une région corticale suffirait a faire entrer

suffisamment de glucose dans les astrocytes, qui une fois métabolisé en lactate puis exporté,
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suffirait a assurer 1’approvisionnement énergétique des neurones GABAergiques (Magistretti,

2008).

En considérant que les corps cétoniques puissent potentiellement augmenter la recapture
du glutamate par les astrocytes, en favorisant le devenir du pyruvate en lactate et en augmentant
la réserve énergétique astrocytaire, cela permettrait d’augmenter ’export de lactate par les
astrocytes. En conséquence, I’activité énergétique des neurones se retrouverait favorisée.

Tous les éléments sont repris dans la Figure 13_: La navette neurone-astrocyte du lactate.

La transfection virale de neurones avec le géne du transporteur MCT2, ou d’astrocytes
avec le gene du transporteur GLUTL, induit un plus fort taux de survie des neurones dans un
milieu de culture infusé avec du glutamate (Bliss et al., 2004). La surexpression astrocytaire de
GLUT1 favorisait alors la capture de glucose et I’efflux de lactate, alors que la surexpression
neuronale de MCT-2 augmentait la capture du lactate. La survie des neurones est meilleure en
associant dans un méme modele la transfection des transporteurs MCT2 pour les neurones et
GLUT1 pour la glie (Bliss et al., 2004). En prenant en considération qu’une diéte cétogéne induit
I’expression des GLUT]1 chez le rat (Leino et al., 2001), Mais aussi qu’une incubation de neurones
corticaux avec du BHB augmente les taux d’ARNm du MCT2 (Marosi et al., 2016), NOUS pourrions
penser que les régimes cétogénes exercent, par ces effets, une neuroprotection. Cette hypothése
se base sur I’idée que I’influx astrocytaire de glucose ou I’efflux du lactate sont des étapes

limitantes de la neuroénergétique.

2.3.6.Modification du métabolisme des acides aminés

Une des hypothéses d’action du régime cétogeéne est l'induction de changements des niveaux
cérébraux de certains neurotransmetteurs. Ces changements peuvent étre issus d’une

modification des voies de synthése ou d’une modification des phénomeénes d’exocytose.

2.3.6.1. Modulation des niveaux de neurotransmetteurs par les cétones

Le métabolisme du couple astrocyte-neurone est trés lié a ’interconversion glutamate-
glutamine et glutamine-glutamate. Ce flux est extrémement actif dans les astrocytes et débute
avec la syntheése de glutamate a partir d’a-cétoglutarate issu du cycle de Krebs. (La pyruvate
carboxylase astrocytaire permet alors le réapprovisionnement en oxaloacétate du cycle de Krebs
(Roy et al., 2014), le glucose est donc nécessaire pour assurer la syntheése du glutamate). La

glutamine est ensuite produite dans I’astrocyte a partir du glutamate par action de la glutamine
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synthase (exclusivement gliale) et est exportée vers les neurones glutamatergiques ou
GABAergiques.

Dans les neurones glutamatergiques, tout le glutamate issu de la désamination oxydative
intramitochondriale de la glutamine par la glutaminase, retourne dans le cytosol via un
mécanisme complexe requérant le métabolisme concomitant du glucose (Hertz et al., 2015). (NB :
Le glutamate provient également de la transamination de 1’alpha-cétoglutarate, métabolite du
cycle de Krebs).

Dans les neurones GABAergiques, le glutamate issu de la désamination oxydative
intramitochondriale de la glutamine par la glutaminase sera décarboxylée en GABA qui
rejoindra les vésicules de stockage par un cheminement facilité. De plus, une partie du
glutamate est directement décarboxylée en GABA (Hertz et al., 2015). Cette différence fait que la
synthese neuronale du GABA est moins sensible que la synthése neuronale du glutamate au

déplacement du glucose par les cétones.

Le GABA est, apres relargage, ré-accumulé préférentiellement par la terminaison
GABAergique. A I’inverse, le glutamate est recapturé préférentiellement par les astrocytes et va
connaitre un nouveau cycle de transformation. Ainsi, la réduction de la production de glutamate
par les neurones lors d’un traitement cétogéne ne semble pas s’accompagner d’une décroissance

similaire en GABA.

Yudkoff et al. (2005) ont émis I’idée que la diéte cétogene augmenterait la
neurotransmission inhibitrice en améliorant la synthése du GABA et ce, par une modification du
métabolisme du glutamate. En situation de cétose, le cerveau convertit les corps cétoniques en
des niveaux importants d’acétyl-CoA; cela ayant pour effet d’augmenter le flux de
condensation de 1’oxaloacétate (OAA) avec 1’acétyl-CoA en citrate, sous I’action de la citrate
synthase. L’OAA, consommé pour la production de citrate, est donc moins disponible pour la
réaction de conversion du Glutamate en Aspartate, catalysée par I’ Aspartate Amino-Transférase
(AAT), ce qui augmenterait d’autant la disponibilité du glutamate pour 1’action de la Glutamate
décarboxylase (GAD) qui le convertit en GABA (Acide Gamma-Amino Butyrique). Se

repporter & la Figure 14.
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Figure 14 : Diminution de la conversion du glutamate en aspartate par [’AAT et réorientation vers la
synthese de GABA en présence de corps cétoniques.

Si les résultats de 1’étude de Yudkoff et al. montrent une augmentation cérébrale des taux
d’acétyl-CoA ainsi qu’une diminution des taux d’aspartate, 1’augmentation des niveaux de
glutamine et de GABA n’est toutefois pas mise en évidence.

Une étude de spectroscopie RMN (Roy et al., 2014) confirme un enrichissement bien plus
important dans la structure des acides aminés (Glutamine, Glutamate et Aspartate) et du GABA
lors une infusion de [2,4- "*C,]-BHB chez des rats sous KD par rapport au groupe contrdle
(+54% ; + 52% ; + 30% ; +57% , respectivement). Les rats sous KD infusés avec du [1-*C]Glc
ont un enrichissement cérébral plus important du *C; du glucose (+16%) et du **C; du lactate
(+32%) comparativement aux rats du groupe controle, alors que I’enrichissement des acides
aminés est similaire entre les deux groupes. Indépendamment du substrat infusé, le ratio
GABA/Glutamate est 11% plus élevé chez les rats KD. Les résultats montrent que le KD
augmente non seulement le métabolisme oxydatif des cétones au cerveau, mais aussi la capture
et 'utilisation cérébrale du glucose. Cela corrobore 1’étude de Leino et al., (2001) qui montre

une augmentation du nombre de transporteurs cérébraux GLUT1 chez le rat sous KD.

Une autre étude menée par Melg et al., (2006) montre chez les rats sous KD une
réduction du niveau cérébral de glutamate sans modification des taux de GABA, ainsi qu’une
augmentation des transporteurs MCT1 chez les rats KD. Au contraire, Bough et al. (2006),
retrouvent un enrichissement plus important de 1’hippocampe en Glutamine et Glutamate chez
les rats sous KD.

Chez les enfants suivant un régime cétogéne, une analyse du liquide céphalo-rachidien

montre une augmentation des niveaux de GABA sans changement des niveaux de glutamate
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(Dahlin et al., 2005). Fait intéressant, les niveaux de GABA retrouvés sont plus hauts chez les
répondeurs (>50% de réduction des crises) que chez les non-répondeurs durant la diete
(p=0.041). Chez les trés bons répondeurs (>90% de réduction des crises), les niveaux de GABA
sont plus hauts aussi bien avant que pendant la diéte.

Les divergences dans les résultats obtenus peuvent étre plurifactorielles. La capture des
cétones étant directement liée a leur niveau plasmatique, une inconstance du niveau de cétose
peut expliquer une divergence de résultats. La figure 15 replace I’impact des corps cétoniques

sur les voies métaboliques impliquées dans la synthése des neurotransmetteurs :
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Figure 15 : Modification du métabolisme des neurotransmetteurs par une cétose

2.3.6.2. Modification des taux de GAD par un régime céto-adaptant

La Glutamate Décarboxylase (GAD) permet la décarboxylation du glutamate en GABA.
Cette étape est limitante dans la synthese du GABA. Cheng et al. (2004), ont démontré que la
mise en place d’une restriction calorique (CR) chez le rat permettait d’augmenter 1’expression
de ’ARNm de deux isoformes de la GAD, les GAD 65 et 67. L’augmentation est mise en
évidence dans les colliculi supérieur et inférieur, mais aussi dans le cortex cérébral
(respectivement : +45% et +71% d’ARNm GAD 67). Fait intéressant, cette augmentation est

similaire chez deux groupes de rats sous restriction calorique (1’un sous régime cétogéne et
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I’autre sous régime standard, couvrant tous les deux 90% des apports énergétiques). La seule
différence spécifique au groupe CR-KD est une augmentation de 30% de I’isoforme GAD 67
dans le striatum. Cependant, les implications fonctionnelles ne sont pas claires étant donné que
les taux de GABA ne sont pas modifiés.

2.3.6.3. La piste (iso)leucine et la modulation de la neurotransmission

Yudkoff et al. (2005) ont montré que lorsque les souris en état de cétose se voient
administrer un acide aminé (AA) tel que l’alanine ou la leucine, il s’en suivrait une
augmentation de leurs niveaux cérébraux de Glutamine et de GABA. Melg et al. (2006)
montrent que les rats sous KD ont un enrichissement cérébral des taux de leucine et d’isoleucine
ainsi qu’une réduction des taux de glutamate. Roy et al., (2014) trouvent un contenu plus élevé
en leucine et en isoleucine dans le foie des rats sous KD. L’explication tient du fait que ces deux
AAs cétogenes rentrent, lors d’un régime cétogene, en compétition avec les acides gras pour la

production des corps cétoniques.

De facon encore plus intéressante, la leucine, qui est ’acide aminé qui traverse le plus
rapidement la BHE, est trés impliquée dans la synthése du glutamate cérébral. Aux
concentrations cérébrales physiologiques de leucine, il est estimé que la leucine fournit au
glutamate jusqu’a 25% de ses groupements NH2 (Kanamori et al., 1998). Cela suggére fortement
qu’une augmentation des apports en leucine (ou méme son épargne métabolique par le KD) est
une deuxiéme voie de synthése pouvant aboutir indirectement a une augmentation des taux de

GABA chez les animaux sous diéte cétogéne.

Toutes ces observations concernant la modification du métabolisme des acides aminés
suggeérent que la restriction calorique combinée ou non au KD pourrait étre utilisée dans le
traitement de nombreux désordres neuronaux caractérisés par des troubles de 1’équilibre
Glutamate/GABA.

2.3.6.4. La piste Agmatine

Une étude trés récente de 2017 retrouve une augmentation significative des niveaux de
GABA chez les rats sous KD en comparaison du groupe contrdle (Calderén et al., 2017).
Cependant, cette étude met en lumiére une nouvelle piste quand aux effets des régimes
cétogeénes. L’augmentation du GABA est accompagnée d’une augmentation tout autant

significative des taux d’Agmatine (Wang et al., 2006). L.’ Agmatine est une polyamine issue de la
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décarboxylation de I’arginine, qui peut étre considérée comme un nouveau modulateur du
systeme nerveux central. L’addition de 100uM d’Agmatine dans un milieu de culture contenant
des neurones hippocampaux de rats stoppe la toxicité induite par le glutamate ou le NMDA. Cet
effet peut étre mimé par un antagoniste des récepteurs NMDA (Wang et al., 2006). Peut-on y voir

une nouvelle piste quand a I’action des régimes cétogénes ?

2.3.7.Les régimes cétogenes et la modification des capacités mitochondriales.

Les mitochondries servent des fonctions cellulaires clés qui peuvent avoir un impact
direct ou indirect sur I’hyperexcitabilité neuronale, comme la production d’ATP, la synthése de
certains neuromédiateurs, 1’homéostasie calcique et le contrble de la voie endogéne de mort
cellulaire (Alberts et al., 2011a). De plus, les mitochondries sont le premier site de production des
espéces réactives de 1’oxygéne. Aujourd’hui, si les cibles moléculaires par lesquelles agissent
les corps cétoniques ne sont pas encore clairement identifiées, il y a des évidences fortes qui
suggérent que les mitochondries soient au coeur de la mécanistique cétosique. La collecte de
données chez 1’animal montre des changements du métabolisme mitochondrial dans 1’épilepsie /
I’épileptogenése (Rowley and Patel, 2013). Les résultats suggérent qu’un haut niveau quasi
permanent d’espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) et les dégats qu’elles induisent sur les
macromolécules (lipides, protéines, ADN mitochondrial), interviennent dans les différentes
phases de 1’épileptogenése (Rowley and Patel, 2013). Le niveau Redox cellulaire, mesuré par le
rapport Glutathion sous sa forme réduite / Glutathion sous sa forme oxydée (GSH/GSSG), est
orienté vers un état plus oxydé dans certaines régions cérébrales et dans le plasma des patients
épileptiques (Mueller et al., 2001). L’augmentation des taux d’ATP, des réserves énergétiques, des
enzymes impliquées dans le métabolisme énergétique ou dans les processus de lutte contre les

ERO pourrait expliquer le succés des régimes cétogenes (Bough et al., 2006 ; Marosi et al., 2016).

2.3.7.1. La contribution mitochondriale a la réduction de I’excitotoxicité

La liaison du glutamate sur les récepteurs NMDA induit 1’ouverture du récepteur-canal
laissant rentrer le calcium dans le cytosol. L’excitotoxicité est induite par la libération d’un
exces de glutamate, entrainant une hyperactivation des récepteurs NMDA qui laissent entrer
trop de calcium dans la cellule. Cet influx calcique, si il n’est pas maitrisé induit une cascade
excitotoxique. Pour prévenir cette cascade, plusieurs mécanismes contribuent a maintenir une
faible concentration de calcium intracellulaire et notamment, les mitochondries. Ces organites
jouent un réle de tampon physiologique quant aux variations des concentrations calciques lors
de la neurotransmission. C’est pour cela que les mitochondries sont considérées comme 1’un des

systémes médiateurs des mécanismes de 1’excitotoxicité (Damiano, 2014). La pompe a calcium de
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la membrane interne de la mitochondrie concentre du Ca** dans la matrice qui se condense avec
du Phosphate inorganique (Alberts et al., 2011b). Seulement, si les capacités de stockage des
mitochondries sont dépassées, celles-ci activent leur mPTP (pore de perméabilité de transition
mitochondriale), ce qui a pour effet d’entrainer une diminution de leur A¥m et d’induire le

déclenchement de 1I’apoptose (Damiano, 2014).

2.3.7.2. La biogenése mitochondriale

L’action neuro-protectrice des régimes cétogenes s’étend dans le temps. Bough et al., en
2006 ont alors proposé que des modifications de I’expression génique puissent étre a 1’origine

de cet effet (voir Figure 16).

A N T T T T T v m‘
9 G A -
30 v —o= KD
% g W \§_§/§ § §\ —o= KD CON
N ~g-
B B 20 . §\§/ \§
NE : -
Q §\
£ 104 * o o—p—0
B 4 k ot
e ~& T\
CID s L o/ . 1
BE
C 04 R N —g- -§—8—0 2
5 —o——a
§ G . D’D-U—D’D 0
_a-0~ i
O
g 2001 rﬁ—o-.—o—o—“o
D 150 -
T2 o
§§) B\g o n~§\u/§g’g§u__° 2
2, £100 ?.\._. oW g
- -~
| m————— |
KETOGENIC DIET

Figure 16 : La pseudo-pérennité des effets anticonvulsivants du régime cétogene

Issue de Bough. et al. (2006)
(A) le seuil de convulsions induites par le (PTZ), (B) le niveau plasmatique du BHB, (C) la
masse corporelle et (D) la glycémie ont été mesurés de fagon répétée durant 65 jours, avant,
pendant et aprés I’administration d’un KD ou d’un régime classique chez le rat. L’intervalle
entre les pointillés met en évidence la période d’administration du KD. Les animaux contrdles
(CON) (n=11) ont été maintenus sous un régime classique administré ad-libitum. Ces derniers
KD (n=16) sont sous un régime restreint en calories, et, a J31, ils retrouvent un régime normal.

L’erreur type de la moyenne apparait sur les graphiques. L’analyse de la variance p<0.05
Il a été mis en évidence que les effets anticonvulsivants des régimes cétogénes

s’accompagnaient d’une augmentation de 46% du nombre de mitochondries (Bough et al., 2006).

Le comptage au niveau du gyrus denté montre que la réserve mitochondriale semble étre
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localisée au niveau des dendrites et des axones terminaux. Cette augmentation est liée a celle de
39 des 42 ARNm, codants des protéines mitochondriales, dont, par exemple, les ARNm de 2
sous unités de ribosomes mitochondriaux ; I’ARNm de 1’acyl-CoA synthase (active les acides
gras cytoplasmiques pour qu’ils puissent entrer dans la mitochondrie) ; et ’ARNm de
I’hydroxy-acétyl-CoA déshydrogénase, enzyme de la p-oxydation permettant le relargage de
NADHj; (Bough et al., 2006). Il faut rappeler que la plupart des protéines des mitochondries sont
codées par des genes de I’ADN nucléaire (Alberts et al., 2011c). L’augmentation de la biogenése
mitochondriale a, en 2012, été reliée a I’augmentation de la synaptogenése et de la neurogenese
(Cheng et al., 2012).

Nous pourrions alors proposer ’hypothése suivante : une augmentation du nombre de

mitochondries sous régime cétogene, en induisant une augmentation de la réserve matricielle
calcique mitochondriale totale (= Y. de la réserve matricielle calcique de chaque mitochondrie
présente dans un neurone), permet une meilleure régulation des phénoménes d’excitotoxicité
calcique. Effectivement, des expériences modifiant les propriétés mitochondriales de capture du
calcium ont affecté la vitesse d‘accumulation du calcium dans les mitochondries ainsi que la
fréquence des oscillations du calcium cytosolique dans les hépatocytes (Dieynaba, 2013). Une
expérience menée sur des mitochondries isolées, issues d’hippocampes de souris modeles
génétiques d’épilepsie, montre que les corps cétoniques tout comme le régime cétogéne
augmentent le seuil d’ouverture calcium-induit du mPTP, assurant une neuroprotection qui peut

étre réversée par un activateur du mPTP (Kim et al., 2015).

En outre, parmi les génes dont la transcription est augmentée sous régime cétogene, 34 codent
des protéines du métabolisme énergétique comme des enzymes de la glycolyse du cycle de
Krebs et de la phosphorylation oxydative (OXPHOS) (Bough et al., 2006). Les auteurs stipulent
que méme si I’augmentation est faible pour un grand nombre de « transcripts », des implications

fonctionnelles ne sont pas a exclure.

2.3.7.3. Augmentation de la réserve énergétigue

Sous régime cétogene, il est retrouvé une augmentation du ratio PhosphoCréatine /
Créatine reflétant un stockage plus important de I’ATP (Bough et al., 2006 ; Marosi et al., 2016), ainsi
qu’une augmentation des concentrations de glutamate et de glutamine (Bough et al., 2006). Cela
traduit une augmentation de la réserve énergétique et anaplérotique. Le glutamate, la glutamine
et la PhosphoCréatine serviraient alors de tampon énergétique, ce qui expliquerait la résistance
plus élevée des neurones a I’hypoglycémie, reflétée par une augmentation du temps de soutien

d’exocytose synaptique (Marosi et al., 2016). Cette augmentation de la réserve énergétique pourrait
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aussi permettre a I’ATPase Na/K de soutenir plus longtemps sa fonction et sa capacité a générer

un potentiel de membrane résiduel plus important (Figure 17).
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Figure 17 : La biogenése mitochondriale et les régimes cétogénes.

D’aprés Bough. et al. (2006)

Les astérisques montrent les effets retrouvés au cours de 1’étude et leurs conséquences sur la réserve énergétique.

2.3.8.La résistance au stress oxydant

Le cerveau est riche en métaux de transition (ex : Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu) et acides gras
polyinsaturés potentiellement peroxydables. Sa relativement faible concentration en enzymes
antioxydantes contrairement a d’autres tissus le rend particuliérement vulnérable au stress
oxydant. La production et I’accumulation des espéces réactives de [’oxygene et de [’azote sont
susceptibles d’entrainer la mort cellulaire. Toutes les macromolécules cellulaires sont des

cibles potentielles des ERO.

Diverses études indiquent que le KD pourrait diminuer la production des espéces
réactives de I’oxygéne. Il faut cependant prendre en compte que le niveau en ERO détermine
certaines fonctions cellulaires. Alors qu’une grande concentration d’ERO est responsable de
dommages sur les protéines, les lipides et les acides nucléiques, des niveaux plus bas ont pour
fonction d’adapter les cellules au stress ou de participer a 1’homéostasie cellulaire. Ainsi, les

ERO ne sont pas forcément néfastes et il est nécessaire de considérer leur réle essentiel dans
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différents processus physiologiques comme la différenciation cellulaire, 1’'immunité, les

processus d’autophagie et 1’adaptation métabolique (Sena and Chandel, 2012).

2.3.8.1. Augmentation des défenses anti-radicalaires

Les rats sous KD connaissent apres trois semaines de traitement, une augmentation d’un
coefficient 2 de leur niveau de GSH mitochondrial (le glutathion sous sa forme réduite)
accompagnée d’une élévation du ratio GSH/GSSG. L’activité enzymatique de la glutamate
cystéine ligase (GCL) (étape limitante dans la biosynthese du GSH) est alors intensifiée (Jarrett et
al., 2008). Il résulte de cela que le régime cétogéne permet de diminuer les taux de peroxyde
d’hydrogene (H,0,), espece réactive de l’oxygene connue pour engendrer des dommages

radicalaires sur les ADN nucléaires et mitochondriaux.

L augmentation des taux de GSH est reliée a une augmentation du facteur Nrf2 (Nuclear
erythroid factor 2 — related factor 2) (Milder et al., 2010). Ce facteur, activé par le stress oxydant,
initie, en se liant a I’élément de réponse antioxydante (ARE), la transcription de divers genes
codants des systemes de défenses antioxydantes (ex: GCL, et NAD(P)H quinone
oxydoréductase). Le Nrf2 serait alors activé par un produit issu de la peroxydation électrophile
des lipides, le 4-hydroxynonénal. Car, si le KD diminue au long cours le taux d’ERO, il
semblerait que celui-ci accroisse dans un premier temps leur taux (Marosi et al., 2016). Augmenter
I’expression du Nrf2 dans un modéle d’épilepsie du lobe temporal chez le rat décroit les
convulsions spontanées (Mazzuferi et al., 2013). Il est important de noter que le Nrf2 stimule aussi

la biogenése mitochondriale (Ma, 2013).

Récemment, le BHB s’est révélé étre un inhibiteur des histones désacétylases (HDAC) de
classe | et ce, in vitro comme in vivo (Shimazu et al., 2013). Une histone désacétylase est une
enzyme catalysant la perte du groupement acétyl sur la partie N-terminale d'une histone. Cela
donne a I’histone la capacité de compacter I’ADN et affecte négativement 1’expression des
génes concernés. Le BHB, en inhibant I’activité des membres 1&2 des HDACs de classe I,
induit I’acétylation des Histones liées au promoteur FOXO3A et permet la transcription des
génes de résistance au stress oxydatif (Shimazu et al., 2013). La superoxide dismutase
mitochondriale, associée au Manganese (Mn-SOD), et la catalase sont deux cibles bien
identifiées du FOXO3A et contribuent a I’activité de résistance au stress oxydatif (Shimazu et al.,
2013).

La Mn-SOD catalyse la dismutation du superoxide (O,*) en dioxygéne et peroxyde

d'hydrogéne. La catalase, quant & elle, est une oxydoréductase héminique qui catalyse la
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dismutation du peroxyde d'hydrogéne en eau et dioxygéne : 2 H,0, — O, + 2 H,0. H,0, peut
aussi étre métabolisé par la Glutathion Peroxydase (GPx) (Alberts et al., 2011a).

2.3.8.2. Diminution de la production des ERO

Les corps cétoniques pourraient induire I’expression des protéines découplantes
mitochondriales (UCP), ce qui expliquerait leurs effets antioxydants. Ces enzymes permettent
de diminuer le potentiel protonique mitochondrial (A¥m) en laissant les ions H* s’échapper de
I’espace inter membranaire par un autre canal que le canal couplé a I’ATP synthase. Cette

diminution du A¥m permet de diminuer la production des radicaux libres (Roy, 2014b).

Parmi les UCP, c’est I'UCP2 qui semble étre la plus impliquée dans ce processus. Bien
que d’expression ubiquitaire, dans le cerveau I’ARNm de I’UCP2 est tres exprimé dans les
neurones de certaines régions cérébrales comme 1’hypothalamus (Roy, 2014b). La diminution de
la production des ERO par les UCP est associée a une résistance augmentée aux convulsions
induites par I’acide Kainique (Sullivan et al., 2003). La tres courte demi-vie d’UCP2, d’environ une
heure, laisse entrevoir qu’elle peut réagir rapidement a un stimulus comme la variation d’un

substrat énergétique.

L’expression d’UCP2 et son activité sont renforcées dans le cerveau du nouveau né grace
au lait maternel (Sullivan et al., 2003). Le relais nutritionnel opéré par la suite réduit le taux
d’UCP2, ce qui restaure le couplage mitochondrial et permet 1’apparition des convulsions sur la
période post-néonatale. Ce phénomeéne s’explique par le fait que différents facteurs de
transcriptions régulent I’expression d’UCP2, notamment les PPARa et y (peroxisome
proliferator-activated receptor-o et v), ainsi que le PGC-1a (PPAR vy coactivator 1a) (Roy, 2014b).

Ces facteurs sont activés par les TCM et les AGPI. Ainsi, les souris sous KD connaissent
une augmentation de I’activité de leurs UCP2, UCP4 et UCP5 hippocampiques et ce,
principalement dans le gyrus denté (Sullivan et al., 2004). La production d’ERO induite par
I’oligomycine (bloqueur de I’ATP synthase ou complexe V) est plus faible chez les souris sous
KD (Sullivan et al., 2004). Tous ces ¢léments suggérent que I’action sur I’UCP2 peut étre un des

mécanismes de neuroprotection du KD.

Les effets des EROs sur les mitochondries et les voies métaboliques contribuant a I’action

neuroprotectrice du KD sont résumés dans la Figure 18 :

81


https://fr.wikipedia.org/wiki/Dismutation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Peroxyde_d%27hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Eau
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Peroxyde_d%27hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Eau

Apoptose
» Diminution de I’export D’ATP
ATP synthase o @

spacelinteimembianalie;

3H+ D\ A
| >
v \ i];l: ,/ Atteinte de la synthése
,’ des neurotransmetteurs G 4 Enzymes Fe-S
1
| . . /4 \ SREBS
! , Atteinte de la production
@_ @ A Atteinte de 'ETC «——— énergétique mitochondriale
2H+ \
o — IV Mutations «~———

I nSOD \

2° H202 —— OH°

<_—1) =
2H+ .I ___" .' GSSG
/(GR] GR
E GSH

NADH 2xH20

NAD+

,’ H+

Glutamate

Cystéeine
+ Glycine

A¥m

N\
Dommages oxydatifs diffus

MnSOD : Manganése-Super oxyde dismutase ; GSSG : glutathion sous forme oxydée; GSH : Glutathion sous forme rédui-

te ; GR : Glutathion réductase ; GPx : Gluthation peroxydase.

Figure 18 : Les effets des espéces réactives de ['oxygene sur les capacités mitochondriales.

Adapté de Rowley et al.(2013)

L’étendue et les mécanismes de la formation de 1’anion superoxyde (O,°) induite par les
crises peuvent varier au cours des phases latentes, chroniques ou aigués de I’épileptogenése
ainsi que pendant les périodes ictales ou inter-ictales. La production des ERO durant la phase
ictale ou aprés un traumatisme induit, peut résulter d’une augmentation de la phosphorylation
oxydative induite par une sur-activation de la glycolyse, conduisant a 1’accumulation
d’¢électrons dans la chaine de transport des électrons et ainsi a une production d’0O,°, d’H,0, et
d’OH° (radical hydroxyle) par un dépassement des systemes de lutte contre les ERO.
Conséquemment, 1’inhibition du complexe I et de 1’ Aconitase (enzyme du cycle de Krebs) par
I’OH° et 1’0O,° favorise une surproduction des ERO. Ainsi, une atteinte de la production
énergétique peut entrainer : (1) une diminution des taux d’ATP et une diminution du potentiel

de membrane généré par la pompe Na/K; (2) une diminution de I’exocytose des
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neurotransmetteurs ; (3) I’apoptose endogéne (Bough et al., 2006). Le métabolisme de 1’o0xygéne
croise celui de I’azote ; I’anion superoxyde en réagissant avec le monoxyde d’azote (NO) forme
le tres toxique péroxynitrite (ONOQ"). NB : la synthése du GSH est une synthése exclusivement
astrocytaire. Le GSH peut cependant étre exporté dans les neurones de fagon concomitante a
I’export du lactate (Magistretti, 2008).

2.3.9.Les actions pharmacologiques des corps cétonigues

La premiére démonstration de 1’action anticonvulsivante des corps cétoniques a été
effectuée en 1930 par Keith ; ’acétoacétate se révélait alors protéger les lapins des convulsions
induites par la thuyone (molécule trés présente dans I’absinthe) (Rogawski et al., 2016). L’acétone
exerce lui aussi des effets anticonvulsivants chez différents types animaux, ce qui est étonnant
du fait que cette molécule ne connait pas de devenir métabolique (Rogawski et al., 2016). Des
auteurs rapportent encore que I’Acétoacétate réduit 1’intensité des convulsions induites par
I’administration de 4-amino-pyridine (un bloqueur des canaux potassiques) et réduit de fagon
concomitante la lilbération du glutamate de maniéere dose dépendante (Juge et al., 2010).

Il semble que le niveau de contrble des crises puisse étre corrélé a I’intensité de la
cétogenése. Des études cliniques ou animales trouvent un meilleur niveau de contréle des crises
avec un fort taux de Béta-hydroxybutyrate sous régime cétogene, alors que d’autres non (Danial
etal., 2013).

Dans les neurones glutamatergiques de I’hippocampe, le PHB et I’ACA inhibent in vivo
le transfert du glutamate au sein des vésicules synaptiques (Juge et al., 2010). lls agissent par
compétition réversible avec les ions chlorures sur le site de modulation allostérique du
transporteur VGLUT2. Le VGLUT2 ne connait alors plus le changement de configuration
favorable a sa fonction et il en résulte une diminution de la libération du glutamate au sein de la
fente synaptique lors des phénomeénes d’exocytose. La clairance de ces agents
pharmacologiques suffit a stopper I’inhibition enzymatique (Juge et al., 2010).

La rupture des bienfaits de la cétose par une ingestion de sucres rapides pourrait
s’expliquer par cette capacité d’inhibition du VGLUT?2. En effet, si la restriction calorique et les
régimes cétogénes permettent d’augmenter les taux de BHB et d’ACA, qui sont des inhibiteurs
du VGLUT2, I’ingestion de sucres diminuant rapidement les niveaux plasmatiques des corps
cétoniques induit un retour du glutamate dans les vésicules d’exocytose, ce qui peut favoriser la

reprise de convulsions.

Les effets neurométaboliques des corps cétoniques sont résumés dans la Figure 19.
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Figure 19 : Les actions neurométaboliques de la cétose et des régimes cétogenes
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2.3.10. Le rble des acides gras dans I’action antiépileptique

La consommation d’un régime cétogéne augmente [’oxydation des acides gras. Cela
induit des changements dans les niveaux et les types d’acides gras polyinsaturés (AGPIs)
retrouvés dans la circulation, le foie et le cerveau (Rogawski et al., 2016). Aussi, si la richesse
d’apport en AGPI n’est pas une composante typique d’un régime cétogene classique,
I’augmentation de leurs niveaux doit étre le résultat d’une synthése endogene accrue et de leur
exportation dans la circulation (Rogawski et al., 2016). Une étude menée chez I’homme montre que
6 mois de complémentation orale en acide gras »-3(430 mg/J d’EPA et 150mg/J de DHA)
induit un changement des niveaux de ces acides gras -3 (+237% EPA ; +135% DPA ; +111%
DHA) dans le liquide céphalo-rachidien (Freund Levi et al., 2014). Compte tenu de la composante
inflammatoire de 1’épilepsie (Aronica and Crino, 2011), NOUS pourrions supposer que 1’action neuro-
protectrice des AGPIs ®-3 (Michael-Titus and Priestley, 2014 ; Taha et al., 2010) puisse étre une des

explications aux effets anticonvulsivants des régimes cétogenes.

Les acides gras o-3 et la fluidité membranaire

Les membranes cellulaires et mitochondriales sont composées d’un assemblage de
protéines et de lipides a base d’acides gras saturés et d’acides gras insaturés. Les acides gras
saturés ont de simples « queues » hydrophobes qui ne les éloignent pas les uns des autres. Ils
augmentent la densité membranaire et rendent les membranes rigides.

La présence d’acides gras insaturés, c.a.d. avec des doubles liaisons (de type naturel cis), permet
d’éloigner ceux-ci de leur voisin ce qui apporte de la fluidité et de 1’élasticité membranaire. Le
DHA affecte donc : les propriétés des récepteurs membranaires ; des canaux ioniques et des
transporteurs protéiques, c.a.d. les éléments impliqués dans 1’adoption d’une réponse cellulaire

adaptée aux stimuli externes (Wiktorowska-Owczarek et al., 2015).

Les acides gras et I’inflammation

Les -3 et les -6 sont incorporés dans les membranes phospholipidiques desquelles ils
peuvent étre possiblement relachés pour rentrer dans les voies de synthése des eicosanoides. Les
eicosanoides sont les leucotrienes et les prostanoides (prostaglandines, prostacyclines et les
thromboxanes). Les prostanoides de la série 3 et les leucotriénes de la série 5 sont issus des ®-3
(et principalement de I’EPA) et possedent des propriétés inflammatoires faibles voire des
propriétés anti-inflammatoires. Cela signifie que la réponse de 1’organisme a des facteurs
induisant une réponse inflammatoire dépendra en partie de la composition en phospholipides

(Wiktorowska-Owczarek et al., 2015).
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L’action anticonvulsivante des acides gras.

L’acide décanoique, aussi connu sous le nom d’acide caprique, est sur des modéles ex vivo un
inhibiteur des récepteurs du glutamate AMPA (Chang et al., 2016). L’inhibition se fait de fagon non
compétitive par liaison sur un site transmembranaire différent de celui ciblé par le pérampanel
(un anticonvulsivant). L’effet s’exprime pour des concentrations plasmatiques d’acide caprique
égales a celles qui sont retrouvées chez I’enfant sous diéte a TCM (300uM). Les corps
cétoniques n’avaient dans ces modéles aucune activité, et I’acide valproique, qu’une activité

partielle (Chang et al., 2016).

2.4. Action des régimes cétogenes et de la cétose sur les voies de signalisation

cellulaires

2.4.1.Action sur les PPAR [peroxisome proliferator activated receptor]

2.4.1.1. Les régimes cétogenes et les PPARa

Les PPAR sont des facteurs de transcription nucléaire de type Il. lls régulent notamment
les métabolismes lipidique et énergétique (Grygiel-Gomiak, 2014). Le PPARo agit comme un
senseur lipidique et contrble la combustion énergétique. Il stimule la B-oxydation des acides
gras et contrble les processus inflammatoires et 1’intégrité vasculaire. Le PPARa est hautement
exprimé dans les tissus dits métaboliquement actifs, comme le foie, le cceur, les muscles
squelettiques, la muqueuse intestinale et le tissu adipeux brun. Les ligands naturels du PPARa

sont les acides gras ®3 (DHA et EPA), les fibrates sont quant a eux des ligands exogenes.

Le fénofibrate a montré des propriétés anticonvulsivantes similaires au KD lors de
convulsions induites par le pentylénetétrazole (PTZ), ou par le modeéle lithium-pilocarpine (Porta
et al., 2009). Cullingford et al. (2002), ont montré que le ciprofibrate augmente 1’expression de
I’ARNm de ’HMG-CoA synthase 2 chez le rat. Cette enzyme est 1’étape limitante de la
synthese des corps cétoniques. Cette augmentation est retrouvée dans le foie, mais aussi dans le
cerveau des rats. Fait notoire, le valproate augmente aussi 1’expression hépatique murine de
cette enzyme. Les PPARa ont donc la capacité d’augmenter 1’élimination des acides gras (dont

de possibles acides gras pro-inflammatoires) et de stimuler la cétogenese !

2.4.1.2. Les régimes cétogénes et les PPARY
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Le PPARy est un régulateur de I’adipogenése, du métabolisme lipidique et de la
sensibilité a ’insuline, mais il régule également la transcription de génes anti-inflammatoires,
antioxydants et mitochondriaux, de facon similaire au KD (Simeone et al., 2016). Les ligands du
PPARy sont nombreux, et peuvent étre des agonistes endogenes ou exogenes (comme par
exemple les glitazones). Il existe deux isoformes de PPARy: le PPARyl est d’expression
ubiquitaire, alors que le PPARy2 est restreint au tissu adipeux. Cependant, une diéte cétogéne

peut induire I’expression du PPARY2 et notamment au niveau cérébral (Simeone et al., 2016).

L’acide caprique, composant important du régime riche en TCM, est un ligand des
PPARy. En outre, des études ont montré que par une boucle de rétrocontréle positive ligand-
induite, les PPARYy auto-induisent leur expression et celle de leur co-activateurs PGC-1a (Vidal-
Puig et al., 1996). Les PPARY, par I’augmentation des taux de SuperOxyde Dismutase (SOD) et de
catalase, ainsi que par la décroissance des taux de NAD(P)H oxydase, atténuent les niveaux des
ERO (voir revue Fong et al., 2010). Yu et al. (2008), ont montré que la rosiglitazone est neuro-
protectrice sur les cellules hippocampiques dans un modele de convulsions induites par la
pilocarpine. La rosiglitazone augmente alors 1’activité de la SOD et du GSH et ces effets sont
supprimeés par un antagoniste des PPARy.

Ces €léments, associés au fait que les PPARy induisent I’expression des UCP2 (Grygiel-
Gorniak, 2014), amenent a penser que les effets anticonvulsivants des régimes cétogénes semblent

une fois encore étre en grande partie rattachés a leur action anti-oxydante !

Le PGC-la (peroxisome proliferator activator receptor y coactivator-la) est un
coactivateur activé par le récepteur nucléaire de PPARYy. Il est présent chez I’homme dans le
cceur, les muscles squelettiques, le rein, le foie, le pancréas et le cerveau. Les cellules sur-
exprimant le PGC-1a présentent une augmentation de la biogenése mitochondriale. PGC-1a est
induit dans des situations ou les acides gras deviennent le substrat énergétique préférentiel
(naissance, jeline et exercice). Surexprimer PGC-1a dans les adipocytes blancs sous-cutanés
entraine une augmentation des taux d’ARNm d’enzymes de la -oxydation. Dans le foie, PGC-
lo coactive la transcription de 1’isoforme hépatique de CPT-1, un systeme de transport

nécessaire a I’internalisation des acides gras au sein de la mitochondrie (Tiraby and Langin, 2005).
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2.4.2.Les régimes cétogenes et le BDNF

2.4.2.1. Le BDNEF et le cerveau

Le BDNF, pour « Brain Derived Neurotrophic Factor » est un facteur de croissance de la
famille des neurotrophines qui posséde de multiples fonctions et agit sur de nombreuses cibles,
comme le cceur, le pancréas, le foie, mais aussi le cerveau (Prochiantz, 2014). La signalisation
BDNF améliore la plasticité synaptique et favorise la neurogenése (Marosi and Mattson, 2014). La
fonction cognitive et les taux plasmatiques de BDNF sont augmentés chez I’homme apres
plusieurs semaines d’exercice physique aérobie prolongé (Griffin et al., 2011). Le BDNF pourrait
donc médier les effets bénéfiques qu’ont les défits énergétiques intermittents sur la cognition et
I'hnumeur.

L’activation de son récepteur, le TrkB (Tropomyosin related kinase-B), renforce la
bioénergétique neuronale en stimulant le transport du glucose et la biogenése mitochondriale,
tout en augmentant simultanément la résistance neuronale au stress métabolique, oxydatif et
excitotoxigque, notamment via la modulation différentielle des facteurs pro- et anti- apoptotiques
(Marosi and Mattson, 2014). A titre d’exemple et de fagcon concordante avec notre exposé, le BDNF :
» accroit le transport du glucose en augmentant ’expression du transporteur GLUTS3, le
transporteur neuronal, ce qui favorise le transport des aminoacides via la pompe Na/K-ATPase
(Burkhalter et al., 2003),
> régule ’expression du PGC-1a, un régulateur de la biogenése mitochondriale (Cheng et al.,
2012) et
» induit ’augmentation de I’ARNm du MCT2 (Marosi et al., 2016).

2.4.2.2. La cétose et le BDNF

En 2016, Marosi et al. ont montré que, dans le cortex et I’hippocampe de Rat, que le BHB
engendre la synthése neuronale de BDNF et ce d’une fagon dépendante de sa concentration, de
son transport par les MCT2, et de la présence concomitante du glucose :

+ L’antagonisme des transporteurs MCT2 bloque 1’augmentation résultante de
BDNF suite a I’addition du HB dans le milieu.

+ En outre, plus la concentration de BHB est importante et plus ’expression
protéique de BDNF augmente.

+ Cependant, de fortes concentrations de glucose bloquent 1’augmentation

retrouvée du facteur BDNF.
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L’augmentation du BDNF est alors médiée par un de ces promoteurs, le NF-kB (facteur
nucléaire-xB) via une augmentation de I’activité de son co-activateur transcriptionnel, 1’histone
acétyl-transférase (HAT) p.300. Fait intéressant, le NF-xB est de plus un promoteur d’induction
du géne de I’enzyme détoxifiante Manganése-Super Oxyde Disutase (SOD) (Xu et al., 1999), une
augmentation des taux de cette enzyme ayant déja était retrouvée sous régime cétogéne (Shimazu
et al., 2013). L’addition d’un inhibiteur du TrkB suffit a renverser I’action neuro-protectrice du

BHB dans le test des convulsions induites par le Kainate (Marosi et al., 2016).

Chez les souris, I’augmentation des taux de BDNF induite par 1’exercice semble médiée par
I’action inhibitrice qu’exerce le BHB sur les Histones Désacétylases (HDAC), et notamment les
HDAC2, et 3 qui agissent sur des promoteurs sélectifs du BDNF comme le promoteur | (Sleiman
et al., 2016). Le maintien des souris pendant plusieurs semaines en exercice aérobie intensif
permet de diminuer la glycémie, d’augmenter la cétonémie et d’augmenter de fagon
proportionnelle a la cétonémie les taux de BDNF dans 1’hippocampe murin (Marosi et al., 2016). 11

est a signaler le role important du BDNF dans la neurogenése hippocampique adulte.

Cependant, des études montrent que les régimes cétogenes n’augmentent les taux de BDNF que
dans certaines régions cérébrales. Une diminution des taux de BDNF est méme retrouvée dans
le striatum chez le rat Wistar sous KD. Cela pourrait faire redouter des effets adverses du

régime (Vizuete et al., 2013).
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3. Les axes de recherche autour des régimes cétogenes.

3.1. La maladie d’Alois Alzheimer

3.1.1. Quelques grands traits de la maladie.

La démence touche dans le monde 47,5 millions de personnes. La maladie d’Alzheimer
en est la cause la plus fréquente et serait a [’origine de 60-70% des démences. Chaque année,
on dénombre 7,7 millions de nouveaux cas. Le nombre total de personnes atteintes de démence
devrait atteindre 75,6 millions en 2030 et 135,5 millions en 2050 (“OMS | La démence,” n.d.). La
forme sporadique de la maladie d’Alzheimer est le type le plus répandu de cette maladie. Cette
forme n’est pas héréditaire, mais due a un ensemble complexe d’éléments touchant a la

génétique, a notre environnement et a notre style de vie.

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative complexe, caractérisée
par une perte progressive des fonctions cognitives. La perte de mémoire récente est associée a la
mort des neurones hippocampiques et, a ce jour, aucun traitement curatif de la maladie n’existe.
La maladie se caractérise par une perte de cellules neurales et une accumulation anormale de
deux protéines : le peptide Béta-Amyloide (AB) et la protéine Tau. Ces protéines entrainent
respectivement la formation de plaques amyloides extracellulaires (ou plaques séniles) et la
formation de dép6ts neurofibrillaires intracellulaires (DNF). C’est un sous type de AP, le Ap 42,
qui est retrouvé au cceur des plaques séniles et qui est incriminé dans la physiopathologie de la
maladie. Concernant Tau, dans les premiers stades de la maladie, des dép6ts épars de la protéine
mono phosphorylée sont détectés. Par la suite, la forme hyperphosphorylée de la protéine (P-
Tau) acquiert une configuration spécifique non fonctionnelle en forme de filaments hélicoidaux
appariés et entraine la formation d’enchevétrements neurofibrillaires.

L’étiologie exacte de la maladie est inconnue, mais des facteurs de risques
environnementaux et génétiques sont suspectés. Dans la forme sporadique de la maladie, le
risque de développer la pathologie augmente d’un facteur 3 a 4 en présence de I’alléle €4 de
I’APOE, et augmente davantage avec deux alleles. L’origine familiale de la maladie représente
moins de 1% des cas. Les formes autosomiques dominantes, ou familiales, sont principalement
dues a des mutations des genes APP (Protéine précurseur de 1’amyloide) et Préséniline 1 et 2,

ou a des duplications du géne APP (Vellas and Robert, 2013a).

3.1.2. La bioénergétigue de la maladie
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Méme si la genése de la MA est multifactorielle, une anomalie précede le développement
de la maladie : ’hypométabolisme glucidique dont souffrent certaines régions du cerveau
jusqu’a plusieurs années avant méme 1’apparition des premiers signes cliniques de la maladie
(Chen and Zhong, 2013). La présentation de la maladie, effectuée ici sous un angle métabolique,
essaiera de rapprocher les premiers résultats thérapeutiques encourageants obtenus avec
I’utilisation des régimes cétogénes de leurs possibles effets mécanistiques hypothétiquement

neuroprotecteurs.

« Dans la genése d’une maladie & développement chrono-dépendant, [’dge est un pré-
requis, mais pas nécessairement une cause. Si [’dge en était la cause, la maladie d’Alzheimer
serait non seulement une issue naturelle pour [’homme, mais notre combat contre cette maladie
deviendrait un combat contre la nature humaine. » Michael Nehls: Unified theory of

Alzheimer’s disease.(Nehls, (2016))

3.1.3.Le métabolisme du glucose et la maladie d’Alzheimer : état des lieux

Pendant des années, le cerveau fut considéré comme insensible a I’insuline. Il est
aujourd’hui admis que I’insuline et les facteurs de croissance analogues a I’insuline (ou Insulin
like Growth Factors, IGFs) régulent la croissance et la survie des cellules neurales. Plus
précisément, ces hormones régulent les capacités de migration, le métabolisme et la plasticité
synaptique des neurones, tout comme les capacités de production et de maintenance de la
myéline par les oligodendrocytes(DErcole et al., 1996 ; de la Monte, 2009). Durant le sommeil, I’'IGF-
1 qui est augmenté promeut la neurogenése hippocampique adulte (Nehls, 2016). De fagon
correspondante, lors d’une altération des voies de signalisation de I’insuline ou des IGFs, il est
reporté des atteintes structuro-fonctionnelles des fibres blanches mais aussi du métabolisme
énergétique glucidigue (de la Monte, 2009). Cela se traduit par une absorption réduite de glucose et

une moindre production d'ATP.

L’hypométabolisme glucidique est le marqueur le plus précoce et un invariant de la
maladie d’Alzheimer (Daniela et al., 2014). Ce phénomeéne est retrouvé dans des régions
spécifiques, a savoir le cortex cingulaire postérieur, le carrefour pariéto-temporal, le lobe
pariétal et le lobe temporal. L hippocampe et le cortex entorhinal sont des structures temporales
particulierement affectées (Cunnane et al., 2011 ; Chen and Zhong, 2013), ce qui rend compte de la
symptomatologie puisque 1’hippocampe joue un rdle central dans I’enregistrement de la
mémoire a court terme et la navigation spatiale. Une diminution du métabolisme du glucose
dans le lobe frontal ne serait observée que lorsque la maladie est plus évoluée (Roy, 2014). La

Figure 20, ci dessous a pour but de montrer qu’il n’existe pas un systéme mémoire, mais
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plusieurs systémes mémoire. La mémoire que 1’on garde d’un événement est assemblée dans
plusieurs systémes et I’atteinte d’un seul de ces systémes peut résulter en I’atteinte d’un
souvenir. L hippocampe constitue un centre pour la mise en mémoire des souvenirs épisodiques

et de la mémoire déclarative. Son atteinte s’accompagne d’une grave amnésie chez I’homme. Le

cortex est le lieu de stockage de la mémoire a long terme.
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Figure 20 : Les niveaux mémoire impliguent le fonctionnement de différentes structures cérébrales

Issu de Leuba et al. (2013)

La tomographie par émission de positons au 18-fluorodésoxyglucose (PET —sFDG) est
utilisée pour mesurer le niveau métabolique cérébral du glucose (CMR-glucose). Ce niveau est
considéré comme un indice de la fonction synaptique globale et de la densité neuronale (Daniela
etal., 2014). La mise en évidence de zones d’hypométabolisme par PET -1gFDG est une technique
sensible, la MA pouvant étre différenciée lors de ce diagnostic des autres formes de démences.
La topographie cérébrale et le niveau d’hypométabolisme mis en évidence par 1’analyse
correspondent alors & la clinique et a la sévérité des symptdmes retrouves (Chen and Zhong, 2013).
(NB : aujourd’hui, la recherche tend & placer les troubles cognitifs légers comme une phase
prodromique de la MA dont le taux de conversion est de 10-15% / an (Chen and Zhong, 2013)). La
capture du 1gFDG est, dans leur matiere grise, d’environ 13% inférieure chez les patients aux

premiers stades de la maladie. La diminution est trés marquée dans le thalamus, le cortex
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cingulaire et le cortex parietal. Il est a signaler que les mesures de la capture et du niveau

métabolique cérébral des cétones sont alors normales (Castellano et al., 2015).

La diminution de la capture du glucose a longtemps était percue comme une conséquence
de la perte des cellules neurales, une plus petite quantité de tissu cérébral nécessitant moins
d’énergie pour fonctionner. Toutefois, les évidences aménent a penser que cette diminution de
capture pourrait étre 1’origine de la maladie (Chen and Zhong, 2013). En effet, la diminution de la
capture du glucose précéde 1’atrophie cérébrale et ce jusqu’a 30 années avant 1’apparition des
premiers symptémes cliniques chez les personnes avec des antécédents familiaux de MA (Roy,
2014). Le cerveau étant un grand consommateur de glucose, il est particulierement sensible aux

perturbations métaboliques.

Cette diminution de capture du glucose pourrait résulter de différents mécanismes :

) Une insulino-résistance
(m Une diminution des transporteurs du glucose

(1) Une dysfonction mitochondriale

3.1.3.1. (1) L’insulino-résistance / déficience

Le diabéte de type 2 et la MA sont des maladies qui partagent un certain nombre de
symptdmes et de signes, a savoir des anomalies cognitives, des anomalies glycémiques dont une
hyperglycémie chronique et une atrophie de 1’hippocampe (Chen and Zhong, 2013). De plus, le
diabéte induit la formation des produits avancés de la glycation (AGE), via la réaction de
Maillard, ce qui participerait aux processus neuropathologiques de la MA (Krautwald and Miinch,
2010). Les récepteurs de I’insuline étant particulierement diminués dans le cerveau des patients
atteints de la MA (Baker et al., 2011), I’hypométabolisme glucidique, composante invariable et

prodromique de la MA, témoignerait en partie d’un état de résistance a l'insuline (Nehls, 2016).

L’age est un facteur de risque de démence et de fragilité. La fragilité est un état de
vulnérabilité a un stress, secondaire a de multiples déficiences de systémes organiques qui
conduisent a une diminution des réserves physiologiques. Les troubles cognitifs, les troubles de
I’humeur et la perte d’autonomie peuvent faire partie du syndrome de fragilité. Les anomalies
du métabolisme du glucose représentent également un lien entre la biologie et la fragilité de la
démence. Parmi 73 patientes agées, sans antécédents connus de diabéte mais présentant un état
de fragilité, seulement 27% avait une réponse glucidique normale lors de 1’ingestion de 75g de
glucose, 48% étaient pré-diabétiques et 25% furent diagnostiquées diabétiques (Kalyani et al.,
2012).
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Il est important de souligner que le diabéte de type 2 figure comme un des plus
importants facteurs de risque non génétique et non toxique de la pathologie d’Alzheimer
(Cunnane et al., 2016). Dans un modeéle de risque proportionnel ajusté en fonction de I'age, du sexe
et du niveau d'éducation, le risque relatif de développer la maladie d’Alzheimer chez les patients
DT2 est de 65% plus élevé que chez les patients sans diabéte sucré (Arvanitakis et al., 2004). Une
méta-analyse de 20 études (Figure 21) analysant I’incidence de la MA chez les patients atteints
de DT2, montre que le risque relatif de développer la maladie est 56% plus élevé en cas
d’intercurrence diabétique (Gudala et al., 2013). Réciproguement, une étude montre qu’environ
80% des personnes atteintes de la forme sporadique de la MA souffrent d’une insulino-
résistance se traduisant par un DT2 ou par une altération des niveaux de glucose a jedin (Janson et
al., 2004). Il faut ajouter a cela que des épisodes hypoglycémiques répétés chez la personne
atteinte d’un DT2 semblent prédirent d’une plus forte susceptibilité quant au risque de

développer une démence sénile par le futur (Chen and Zhong, 2013).

Risque Limite Limite ) )
Relatif Inférieure Supérieure  Risque relatif et IC 95%

Leibson (Males), 1997 227 1.55 332 i
Leibson (Females), 1997 137 0.94 2.00 -]
ott, 1999 1.90 1.18 3.05 —a—
Tyas, 2001 2.70 0.85 8.56
MacKnight, 2002 1.30 083 203 EER
Peila, 2002 1.80 1.10 293 ——
Hassing, 2002 0.83 0.46 149 =
Honig, 2003 1.38 0.83 2.28 e
Arvanitakis, 2004 1.65 1.10 247 —m -
Borenstein (APOE +), 2005 0.51 012 221
Borenstein (APOE -), 2005 331 1.35 812
Hayden, 2006 133 066 268 -
Akomolafe, 2006 1.15 0.64 205
Irie, 2008 1.62 0.98 267 —=—
Toro, 2009 1.18 049 287
Raffatin, 2009 1.15 064 206
Xu, 2009 1.19 067 21
Ahtiluoto, 2010 245 132 453 —_——
Ohara, 2011 205 1.18 358 —
Kimm (Males), 2011 1.60 1.29 1.98 |
Cheng, 2011 140 0.90 217 T
Li, 2011 1.62 1.00 262 —-—
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02 05 1 5 1@

Risgue Diminué / Risque augmenté

Figure 21 : Le risque de développer la maladie d’Alzheimer en cas de diabéte de type 2.

Issue de Gudala et al. : « Diabetes mellitus and risk of dementia: A meta-analysis of prospective

observational studies »
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Le diabéte de type 2 est un facteur de risque dépendant du mode de vie. Les patients pré-
diabétiques souffrent, comme ceux atteints de DT2, d’un métabolisme glucidique amoindri au
niveau des aires cérébrales connues pour prédire une vulnérabilité quant a la maladie
d’Alzheimer (Baker et al., 2011). Plus le score HOMA-ir (Homeostasic model assessment of
insulin resistance) est élevé (traduisant une insulino-résistance forte) et moins le niveau cérébral
métabolique du glucose est important. Cette relation, chez les patients pré-diabétiques ou DT2,
est indépendante de 1’age, du jeline pré-analytique, du niveau d’hyperglycémie ou encore du fait
d’étre porteur de I’allele €4 de I’APOE. Ce dernier élément montre que les susceptibilités
génétiques influenceraient la pathogenese de la maladie d’Alzheimer d’une fagon autre que les

susceptibilités dépendantes du style de vie (qui sont des facteurs de risque modifiables).

En conséguence, I’attache entre le DT2 et la maladie d’Alzheimer pourrait étre une
fenétre de compréhension quant a la physiopathologie de la démence sénile. C’est dii au fait que
le lien entre le sucre, I’insulino-résistance et la pathologie d’Alzheimer se resserre que certains

auteurs s’interrogent sur 1’idée que la MA pourrait étre le diabéte de type ‘3’ (Steen et al., 2005).

3.1.3.2. (1D La diminution des transporteurs du glucose

Si le cerveau a longtemps été percu comme un organe non insulino-sensible, c¢’est parce
que les transporteurs GLUT-1&3 sont des transporteurs réputés insulino-indépendants. A
contrario, les GLUT4, trés exprimés au niveau de I’hippocampe, sont co-localisés avec des
récepteurs de I’insuline, et une injection aigué d’insuline induit la translocation de ces
récepteurs au niveau de la BHE (Grillo et al., 2009), tandis que 1’injection chronique semble

inverser cet effet (Cunnane etal., 2011).

Nos capacités cérébrales de capture du glucose sont, avec 1’age, normalement diminuées
dans différentes régions cérébrales, que nous soyons dans une situation pathologique ou non.
Seulement, les concentrations de GLUT-1&3 sont de 25 a 30% plus réduites dans des cerveaux
atteints de la maladie d’Alzheimer que dans des cerveaux vieillissants non pathologiques
(Simpson et al., 1994 ; Liu et al., 2008). Les GLUT-1&3 sont notamment tous deux réduits dans le
cortex cérébral avec une réduction trés prononcée pour le GLUT-3 (ce transporteur étant le
transporteur neuronal). La diminution des taux de GLUT-3 ne serait pas en rapport avec la perte
de cellules neuronales, mais due a des processus spécifiques de la MA (Liu et al., 2008).
Etonnamment, dans des cerveaux Alzheimer, le taux de GLUT-2 (transporteur astrocytaire)
semble plus de deux fois augmenté (Liu et al., 2008). Cette surexpression témoignerait-elle alors

d’un état d’activation trés important des astrocytes ? Témoignerait-elle d’une tentative de
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compensation pour pallier le déficit énergétique neuronal ? Témoignerait-elle d’un remaniement
tres important de la glie ?

Une étude plus récente émet I’idée que la diminution des transporteurs GLUT-1 des
cellules endothéliales de la BHE est le défaut des transporteurs GLUT pour lequel le lien avec la
pathogénicité de la MA serait le plus établi(winkler et al., 2015). Si les résultats divergent sur le
type de GLUT mis en cause, un déficit de ces transporteurs reste une hypothése bien

documentée.

S’il est généralement admis que le transport du glucose par les cellules endothéliales /
gliales de la BHE n’est pas une étape limitante du métabolisme glucidique, le déficit en
transporteurs pourrait étre a 1’origine de I’hypométabolisme glucidique retrouvé. Aujourd’hui, il
est difficile d’expliquer cette diminution, mais des auteurs suggérent que les taux de GLUT-
1&3 sont diminués suite a une down-régulation du facteur HIF-1a (pour Hypoxia-Inducible
Factor-/a) d’environ 40% (Liu et al., 2008). Ce facteur HIF-1a augmente la transcription des
GLUT-1&3 et des enzymes glycolytiques en situation d’hypoxie (Ren et al., 2008), mais aussi en

situation de normoxie en présence de certaines hormones.

L’insuline et I’'IGF-1 transmettant des signaux pro-survie et pro-croissance via leurs
récepteurs et les protéines couplées a ces récepteurs, des niveaux réduits de ces systemes
peuvent contribuer a la résistance insulinique exprimée par le SNC (Steen et al., 2005). Cela se
traduit dans le cerveau des patients atteints de la maladie d’Alzheimer : par la diminution des
ARNmM des récepteurs de I’insuline et des IGFs ; par la diminution de I’activité du systeme PIK3
(Phospho-Inositol Kinase 3), associé a un niveau réduit d’Akt phosphorylé (reflétant une
diminution de I’activité Akt) ; et a un niveau réduit de phosphorylation de la GSK-3, reflétant
alors une augmentation de son activité. (Steen et al., 2005).

Il est a signaler que I’insuline et certains IGFs favorisent, via la voie PI3K/AKkt (Stiehl et al., 2002),
la transcription du complexe HIF-1a/ARNt en situation de normoxie (Zelzer et al., 1998). Si une
insulino-résistance, une IGF-résistance, de méme qu’une diminution des récepteurs respectifs de
ces hormones ou encore une atteinte du systeme PI3K/Akt pourraient étre directement
responsables de la diminution de HIF-1a, cela n’a, & notre connaissance, pas encore été

démontré et reste supposé.

3.1.3.3. (l11) La dysfonction mitochondriale

Le devenir du glucose est lié a quatre voies métaboliques principales. Dans le
cytoplasme, le glucose suit, soit la voie des pentoses-phosphates (donnant du NADPH, H+ et du

ribulose-5-P), soit la voie de la glycolyse réorientant le pyruvate vers la mitochondrie pour
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alimenter le cycle de Krebs et 'OXPHOS. L’OXPHOS étant la derniére phase du métabolisme
énergeétique, chaque incident pouvant se produire dans une phase en amont, ou méme lors de
cette phase, peut engendrer une diminution de la consommation de glucose et une baisse de la
production énergétique. De plus, la dysfonction mitochondriale joue un réle central dans la

mort cellulaire, via la voie intrinséque de I’apoptose.

De nombreuses études montrent dans des modéles animaux de la maladie d’Alzheimer,
un déclin des capacités mitochondriales, c.a.d. une diminution de 1’expression des enzymes du
complexe PDH, du cycle de KREBS et de ’OXPHOS (Varghese et al., 2011 : Hauptmann et al., 2009).
La thiamine est une coenzyme de certaines de ces enzymes, et un défaut en thiamine est un
facteur de risque de la MA (Chen and Zhong, 2013). Parmi les 8 enzymes du cycle de Krebs, 3
voient leur activité significativement réduite et seules deux enzymes connaissent une
augmentation de leur activité dont la succinate déshydrogénase (+44%) (Bubber et al., 2005). Cela

se traduit par de tres faibles concentrations de succinate.

Il est intéressant de noter que l'insuline active le complexe PDH (Fouque et al., 1998).
L’insulino-résistance freine de ce fait la transformation du pyruvate en acétyl-CoA, ce qui
appauvrit le cycle de Krebs. En plus de sa fonction énergétique, 1’acétyl-CoA est utile a la
synthése de 1’acétylcholine. Or, I’acétylcholine est un neurotransmetteur intimement relié aux
fonctions cognitives que les médicaments de la maladie d’Alzheimer, les inhibiteurs de

I’acétylcholine-estérase, tentent de préserver au niveau synaptique.

L’accumulation de la protéine précurseur de 1’amyloide (APP), dans le canal d’import
mitochondrial ayant pour fonction d’importer des sous-unités nucléaires de la cytochrome C
oxydase, est retrouvée dans le cerveau de patients atteints de la MA (Devi et al., 2006). Cela est
associ¢ a une diminution de I’activit¢ cytochrome C oxydase et a la production d’H,0,. Ce
phénomene est observé dans les neurones cholinergiques, GABAergiques, dopaminergiques et

glutamatergiques (Devi et al., 2006).

La dysfonction mitochondriale est, chez le rongeur modele de la MA, retrouvée 3 mois
avant méme |’apparition des premiers signes cliniques de la maladie (Hauptmann et al., 2009). Elle
est associée a: un haut niveau d’espéces réactives de 1’oxygeéne ; a I’altération du ratio Bcl-
X /Bax ; et a une réduction de I’activité Cytochrome C Oxydase (ou complexe IV) (Hauptmann et
al., 2009). Le relargage du cytochrome C par la protéine pro-apoptotique Bax est un événement
précoce dans l'apoptose. A contrario, les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-X, sont anti-

apoptotiques (Alberts et al., 2011d).
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Favoriser D’apparition de variants induits sur I’ADN mitochondrial de souris
transgéniques, modeéles de la maladie d’Alzheimer, promeut 1’accumulation des protéines Ap.
Ces souris transg/APP (contenant la protéine précurseur de 1’amyloide humaine) développent
alors une myriade de défauts bioénergétiques mitochondriaux mimant les effets de I’age et
induisant une diminution de la clairance de I’ AP (Kukreja et al., 2014).

En 2004, Swerdlow and Khan ont proposé 1’Hypothése de la Cascade Mitochondriale
(HCM). Le scénario de ’'HCM présume que la réduction de 1’énergie cellulaire, un marqueur de
la dysfonction mitochondriale, promeut 1’apparition d’éléments caractéristiques de la pathologie
quelle que soit I’étiologie de la maladie d’Alzheimer. Chez les malades, une perte d’activité
d’environ 50% de la Cytochrome C Oxydase est observée sans que son expression soit affectée
(Vellas and Robert, 2013b). De possibles dysfonctions du cycle de Krebs ou de I’OXPHOS
favoriseraient alors la production des ERO responsables de la peroxydation lipidique, de
I’oxydation des protéines et de 1’oxydation de nucléotides (Voir Figure 22). 1l en résulte
I’apparition de mitochondries non fonctionnelles avec un ADNmt muté. Le transfert de
I’ADNmt de cellules sanguines de malades dans une culture de cellules nerveuses humaines
ayant auparavant étaient débarrassées de leur génome mitochondrial, engendre les mémes
anomalies de fonctionnement de la Cytochrome C Oxydase que dans la MA (Vellas and Robert,
2013b). De fagon additionnelle, la neuro-inflammation induite par les radicaux-libres est
exacerbée par un déficit de capture du glucose. Ce dernier, par la voie des pentoses-phosphates,
sert en effet la synthése des antioxydants. De nombreuses études convergent aujourd’hui pour
faire du stress oxydant un mécanisme précoce voire inaugural de la maladie d’ Alzheimer (Vellas
and Robert, 2013b), ce qui ouvre le champ pour 1’élaboration de nouvelles stratégies

thérapeutiques.

Les oligomeres AP

= Mitochondrie

\
| ATP 1t ROS 1t CytC
| Métabolisme 1 Stress oxydatif 1 Apoptose > = mécanismes
du
4\4 4\ vieillissement
Perte synaptique Mort neuronale
/

Figure 22 : Les oligoméres AP, le vieillissement et les mitochondries

Issu de Leuba et al. (2013)
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Dans la maladie d’ Alzheimer, les oligomeéres AP surproduits ont des effets délétéres sur les
mitochondries. lls accélérent les effets normaux du vieillissement, contribuant ainsi aux pertes
synaptiques, a la mort cellulaire et plus globalement a I’affaiblissement de 1’organisme.

(1CytC = augmentation du relargagee mitochondriale du CytC)

3.1.3.4. La régulation de la phosphorylation protéigue

Un phénomene pouvant contribuer de fagon indirecte a la formation de P-Tau est une
diminution de la réaction d’O-GlucosAminAcétylation (O-GIcNAC), qui est un senseur du
niveau métabolique glucidique. La voie métabolique de I’hexaminose (HP) représente en temps
normal environ 2 a 5 % du devenir métabolique du glucose. Cette réaction régule inversement la
phosphorylation protéique via une modification post-traductionnelle dynamique des sérines et
thréonines. Cela se fait par I’ajout d’un résidu unique N-acétyl-glucosamine issu du donneur
UDP-GIcNAc. Sur la protéine Tau, aux mémes sites que ceux ciblés par la GSK-3B (Liu et al.,
2008).

Parce que I"'UDP-GIcNAC est synthétisé a partir du glucose, via la voie de synthese de
I’hexosamine, sa concentration dépend directement des niveaux de glucose (Gong et al., 2006) Un
manque de glucose diminuerait cette réaction et contribuerait donc, par la force des choses, a la
dégénérescence neurofibrillaire (Gong et al., 2006). Cette hypothése tend aujourd’hui a se
confirmer avec les travaux réalisés par Liu et son équipe (Liu et al., 2008). Ces derniers mettent en
évidence :

» Une corrélation positive entre les niveaux des GLUT-1&3 et ceux de I’O-GIcNAc de la
protéine Tau.

» Une corrélation négative entre les niveaux de P-Tau et ceux de GLUT-1&3

C’est la premiére fois que le lien entre le déficit de capture du glucose et la pathologie P-Tau est

mis en évidence dans la maladie.
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Figure 23 : Le flux de la voie de [’hexaminose, I’O-GIcNAC et les voies métaboliques

Issu de « Nutrient Sensing & Metabolism | Hai-Bin Ruan Laboratory »

3.1.4. La Glycogéne Synthase Kinase-3B, AB et Tau

La Glycogene synthase kinase-3p (GSK-3pB) est une protéine kinase-sérine/thréonine.
C’est une des 5 enzymes capables de phosphoryler la Glycogéne Synthase. Son activité est trés
significativement régulée par les voies de signalisation extracellulaires de I’insuline, de I’'IGF-1,
mais aussi par la voie de signalisation du facteur neurotrophique dérivé du cerveau, ou BDNF
(Llorens-Maritin et al., 2014). Ces facteurs régulent négativement I’activité de la GSK-3p.

Dans le cerveau, la GSK-3p agit comme un commutateur clé qui contréle de nombreuses
voies de signalisation. Si cette enzyme sert en temps normal la consolidation de la mémoire, une
surexpression de cette enzyme est retrouvée dans la MA (Llorens-Maritin et al., 2014). Elle inhiberait
alors la neurogenése hippocampique adulte (Sirerol-Piquer et al., 2011), et promouvrait
I’inflammation (Martin et al., 2005) tout comme 1’apoptose endogéne (Beurel and Jope, 2006). Cela a
mené Hooper et al. (2008) a poser I’hypothése de la sur-activation de la GSK-3f comme
phénoméne étiologique de la maladie d’Alzheimer. Cette enzyme est un lien majeur entre les
deux caractéristiques histopathologiques de la maladie, a savoir les plaques séniles et les

enchevétrements neurofibrillaires.
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Les peptides AP sont issus du clivage de la protéine précurseur de ’amyloide (APP) via deux

voies principales (Llorens-Maritin et al., 2014) &

+ Dans la voie non amyloidogénique, 1’APP est séquentiellement clivé par les sécrétases o
et y. Cela donne un fragment AP (de 40 AAs) facilement dégradable. La GSK-3p peut
réguler négativement cette voie, car des sous unités des complexes o et y sont des

substrats de celle-ci. (voir Figure 24_: Les effets possibles d’une perte des voies de

signalisation de Uinsuline et des 1GF5s)

+ Par contraste dans la voie amyloidogénique, I’APP est clivé séquentiellement par les
sécrétase P et y. La voie amyloidogénique donne des AP (de 42 AAs), qui tendent a
s’agréger pour former les plaques séniles. L’inhibition de GSK-3p réduit le clivage médié

par la B-sécrétase, et donc la formation de AB42. (voir Figure 24_: Les effets possibles

d’une perte des voies de signalisation de Uinsuline et des 1GFs)

Les taux de GSK-3p sont élevés dans le cerveau des patients MA (Pei et al., 1997). L’insulino-
résistance meéne a un exces d’activation de la GSK-3p, ce qui peut faciliter ’activité B-sécrétase
et donc la formation de AB42. Dans les neurones cholinergiques, les AB42 désamorcent la
synthése d’acétylcholine sans affecter ’activité de I’acétyl-transférase (1’enzyme responsable de
sa synthese). Cela est lié au fait que le complexe PDH transformant le pyruvate en Acétyl-CoA
est inactivé par la GSK-3p, elle-méme activée par les AB42 (Hoshi et al., 1996).

L’hyper-phosphorylation de tau par la GSK-3 déplace la protéine tau active, ayant pour réle

de stabiliser les microtubules, vers un état hyperphosphorylé non fonctionnel (P-tau) (Llorens-

Maritin et al., 2014). Cela est préjudiciable aux neurones affectés a la fois par la perte de fonction

Tau et par le gain d’agrégats P-Tau neurotoxiques. (Voir Figure 24_: Les effets possibles d’une

perte des voies de signalisation de insuline et des 1GFS)
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Figure 24 : Les effets possibles d’une perte des voies de signalisation de [’insuline et des IGFs

Une perte de sensibilité a I’insuline et & I’IGF-1 libére I’activité de la GSK3-p. Une sur-activation de cette
enzyme conduit a la perte des effets neurophysiologiques normaux, propices a I’inscription de la mémoire.

3.1.5.Le BDNF et Alzheimer

En analysant la présence du BDNF dans le sérum de patients, une méta-analyse montre, quoi
que nous devons étre vigilants quand a I’inconstance des résultats, qu’il y une diminution
significative des taux de BDNF chez les patients atteints de la MA en comparaison des sujets sains
(Qin et al., 2017). La décroissance de I’ARNm du BDNF dans le cerveau des patients atteints de la
MA est observée dans I’hippocampe (Phillips et al., 1991), ainsi que dans les cortex temporaux
(Amoureux et al., 1997) et pariétaux (Holsinger et al., 2000). Il est intéressant de noter que ces régions
atteintes par le déficit en BDNF sont les mémes régions que celles atteintes par un déficit du
métabolisme du glucose. Comme le BDNF joue un rble moteur dans la synaptogenese et la
neurogenese, il semble que son déficit puisse mener vers la neuro-dégénérescence retrouvée dans la
MA. L’activation du récepteur du BDNF, le TrkB via le couplage avec la voie PI3K/AKkt, induit la
déphosphorylation rapide de la protéine Tau(Elliott et al., 2005). De ce fait, une insuffisance dans les
voies de signalisation du BDNF, ou de PIK3/Akt, pourrait participer une fois encore a la
production de P-Tau. Ajouté a cela, les neurones hippocampiques en culture voient leur protéine
Kinase A, un régulateur majeur des éléments CREB, et donc de I’expression du BDNF, inactivée
par AP (Vitolo et al., 2002). Ce constat pourrait expliquer la diminution de I’expression de I’ARNm du

BDNF. De fagon additionnelle, I’inhibition du signal médié par la protéine Kinase A, un régulateur
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majeur de la fonction CREB est attribuée a une diminution de la réaction de ’O-GIcNAc de PKA
(Xie et al., 2016). Il pourrait donc exister un cycle d’inter-aggravation entre le déficit en BDNF, la

réduction du métabolisme glucidique et I’accumulation des protéines A et P-Tau.

3.1.6. L’excitotoxicité glutamatergique et Alzheimer

Il a été reporté que I’excitotoxicité est un événement précoce survenant dans la pathologie
d’Alzheimer, ce qui a été démontré par des études neuropathologiques et neurochimiques (Hynd
et al., 2004). Presque tous les neurones du SNC possédent le récepteur NMDA, un sous type de
récepteur ionotropique du glutamate, modulant [D’influx calcique postsynaptique.
L’excitotoxicité issue d’une sur-activation (notamment par AB) de ce récepteur peut augmenter
la vulnérabilité locale des neurones d’une maniére concomitante avec le développement de la
pathologie (Hynd et al., 2004)(Talantova et al., 2013). Des études récentes suggerent en fait que
I’activation des récepteurs NMDA extrasynaptiques (R-NMDAe) inhibe les voies de
neuroprotection et promeut les dégats mediés sur les neurones. Inversement, I’activation des
récepteurs synaptiques NMDA (R-NMDAs) stimule la transcription neuroprotectrice et les
voies antioxydantes (Hardingham and Bading, 2010).

De ce fait, le désamorcage de la capture astrocytaire du glucose, retrouvé dans la MA,
serait un important mécanisme d’excitotoxicité. Le glutamate est en effet recapturé de la
synapse via un mécanisme de pompage astrocytaire glycolyse-dépendant. Le désamorcage de ce

mécanisme laisserait-il le glutamate diffuser vers les récepteurs NMDA extrasynaptiques ?

Cet exposé de quelques uns des mécanismes possiblement en cause dans la maladie
d’Alzheimer nous prouve que la multitude de systemes impliqués rend le décryptage de la chose
d’une complexité hors norme. Cependant, méme s’il nous est difficile, voire impossible, de
distinguer quel(s) est/sont le(s) facteur(s) initiateur(s) de la pathologie, cela ne nous empéche

pas de nous intéresser aux effets que pourrait avoir la cétose sur ce délicat équilibre neuronal.

3.1.7. La cétose au service de la lutte contre la maladie d’Alzheimer ?

Nous traiterons ici la réponse que pourrait apporter la cétose a la forme sporadique de
la maladie, et nous limiterons a minima [linclusion des facteurs de risque génétiques
(principalement [’alléle ¢4 de I’APOE). Les variants pathologiques des génes APP et des
Présenilines 1 et 2 représentant les facteurs de risque familiaux de la maladie ne seront donc

pas traités.
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3.1.7.1. Pallier le déficit de capture du glucose

Comme nous I’avons Vvu, I’hypométabolisme glucidique touchant le cerveau
s’expliquerait par une diminution des systemes de capture du glucose, par une insulino/IGFs-
résistance, ainsi que par une faiblesse des systemes enzymatiques énergétiques. La cétose
pourrait alors étre un moyen physiologique de pallier le déficit énergétique qui touche les
cellules nerveuses vieillissantes. Pour cela, deux hypothéses d’action peuvent étre imaginées.
L’ une préventive et I’autre curative :

v" Hypothese 1 : La cétose préventive.
Pallier de facon suffisamment précoce I’insulino-résistance s’installant dans des
cerveaux vieillissants via une alimentation pauvre en sucres et riche en ®3.

v' Hypothese 2 : La cétose curative.
Dépasser la détérioration du métabolisme glucidique installée dans des cerveaux
senescents en fournissant aux neurones des vecteurs énergétiques de qualité, les

corps cétoniques.

Concernant la premiere hypothese, il est bien établi que des régimes alimentaires
pauvres en sucres et riches en acides gras -3, tels que le régime méditerranéen (Me-Di), sont
connus pour prévenir, ralentir I’apparition de [I’insulino-résistance et des maladies
cardiovasculaires(Filippatos et al., 2016). Les adultes présentant une forte adhésion au régime
méditerranéen ont une atrophie cérébrale et notamment corticale moindre (Gu et al., 2015), ainsi
qu’une amélioration de leur fonction cognitive (Valls-Pedret et al., 2015). L’effet protecteur d’une
forte adhérsion au Me-Di est, dans une étude, relationnellement inverse a celui de 5 ans de
vieillissement (Gu et al., 2015). Une complémentation orale menée sur 6 mois avec des acides gras
®3 induit des changements de contenu du liquide céphalo-rachidien en -3. L’augmentation du
taux de DHA est alors inversement corrélée avec la diminution des taux de P-Tau et méme de
Tau-total (Freund Levi et al., 2014). Une forte adhésion au Me-Di sur 3 années consécutives entraine
une augmentation des taux de BDNF (Sanchez-Villegas et al., 2011). A contrario, on n’observe pas
d’augmentation des niveaux de BDNF lors d’une simple restriction calorique sur une période de
3mois (Wwitte et al., 2009). Dans cette derniére étude, les sujets sous restriction calorique
présentaient cependant une augmentation significative du score de mémoire verbale, qui était
associée a une diminution des niveaux plasmatiques a jeun d’insuline (Witte et al., 2009). Enfin,
I’exercice physique aérobie prolongé et répété sensibilise les tissus a ’action de I’insuline,
induit la synthese du BDNF, promeut la neurogenese hippocampique adulte et améliore la

fonction hippocampique (Griffin et al., 2011).
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Comme nous l’avons vu auparavant, ’augmentation de la cétonémie est un point
commun a la restriction calorique, a 1’exercice physique et aux régimes cétogenes.
L’augmentation des apports nutritionnels en ®-3 est une composante du régime méditerranéen a
laquelle nous pouvons fort heureusement adapter les régimes cétogenes. Ces éléments nous
éclairent sur les possibles capacités préventives que développerait 1’état métabolique de cétose
quant aux maladies neurodégénératives. De plus, il apparait que nous pouvons facilement

associer : alimentation cétogéne, situations cétogénes et mode de vie sain.

Les personnes agées en bonne santé montrent une capacité similaire a produire des
cétones et & oxyder le *C-B-hydroxybutyrate, en comparaison des personnes d’dge moyen ou
aux jeunes adultes (Freemantle et al., 2009). La capacité de 1’organisme a générer une réponse
cétogene lors de I’administration d’un repas riche en gras et pauvre en sucre, est, apres une nuit
de jedine, similaire aux différents ages de la vie. (NB : une nuit de sommeil méne communément
notre organisme vers un état métabolique de pré-cétose). La réponse cétogene semble similaire,
du moins tant que la tolérance glucidique de 1’organisme est proche de la normale. En effet, un
état diabétique ou pré-diabétique chez le rat agé, modéle de la maladie d’Alzheimer, ne permet
pas la mise en place des effets bénéfiques d’une restriction calorique, a savoir la diminution de
la glycémie, de I’insulinémie et 1’élévation conséquente de la cétonémie (Roy et al., 2014).
L’absence d’effets bénéfiques s’explique par le fait que 1’insuline bloque la cétogenése et donc
I’élévation des niveaux de PHB. La dicte utilisée dans cette expérimentation animale est certes

hypocalorique, mais riche en saccharose et pauvre en AGPI ®3, ce qui n’est pas sans rappeler

notre diéte occidentale.

Il apparait donc, et c’est important, que la restriction calorique combinée a un modele
alimentaire de type méditerranéen ne pourrait étre bénéfique que si elle est mise en place de
fagon précoce dans la prévention de la maladie d’Alzheimer et ce, chez des personnes ne
présentant pas d’insulino-résistance. En conséquence, notre mode de vie hyper sédentaire et nos
exces d’apports en sucres simples nous meneraient communément vers une hyperinsulinémie
chronique, compromettant non seulement le métabolisme glucidique de nos tissus, mais aussi la
cétogenése et le catabolisme des corps cétoniques. Le tout étant intimement relié,
I’hyperinsulinémie entrainant 1’insulino-résistance condamnerait notre cerveau a la double
peine. Fort heureusement, les régimes cétogénes semblent permettre 1’élévation des niveaux de
cétones chez les personnes présentant des troubles cognitifs Iégers ou un état pré-diabétique

(Craft et al., 2016).
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Concernant la deuxiéme hypothése, I’étude de la capture cérébrale des corps cétoniques
dans le cerveau de personnes aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer ou dans un état
pré-diabétique, montre que les régimes cétogenes induisent une augmentation de la capture
cérébrale de **C-Acétoacétate sans induire de diminution de la capture du ®F-FDG (Craft et al.,
2016). Le niveau de capture des cétones semble suffisant pour compenser, sur le plan énergétique
au moins, une partie de 1’hypométabolisme glucidique. L’analyse de la constante de capture
(Ka) et du niveau métabolique cérébral (CMRa) du 'C-acétoacétate, dans les régions d’intérét
connues pour prédire une vulnérabilité quant a la maladie d’Alzheimer, ne différe pas entre les
groupes de personnes agées saines et celles atteintes de la MA (Castellano et al., 2015). La
diminution de capture du glucose ne tient pas du fait que les cellules neurales soient mortes,
celles-ci se réclament seulement d’une autre source d’énergie pour fonctionner pleinement. Les

corps cétoniques pourraient donc pallier en partie le déficit énergétique neuronal.

3.1.7.2. Les essais cliniques menés chez I’homme

En France, d’ici 2050, le nombre de personnes touchées par une démence devrait
atteindre plus de 1 800 000 cas, représentant 9,6% des plus de 65 ans et 6,2% de la population
active. Malheureusement, la recherche pharmaceutique peine aujourd’hui a ralentir le
développement de la MA. Proposer la cétose comme outil de lutte contre la maladie, a la fois de
facon préventive mais aussi adjuvante, ne semble pas, dans 1’état actuel de nos connaissances,

irrationnel.

Comme nous 1’avons vu dans la premicre partie, il y a plusieurs stratégies nutritionnelles qui
permettent de mener a un état de cétose, dont :

- Le régime enrichi en triglycérides a chaines moyennes ; (TCM)

- Le régime a faible indice glycémique, enrichi en gras (FIG-KD).

Ces régimes sont reconnus comme cétogeénes et utilisés dans la prise en charge des épilepsies
pharmacorésistantes.

De plus, I’administration de produits cétogenes (esters de cétones, etc.) permet communément
de mener le corps a I’état métabolique de cétose. Toutes ces stratégies nutritionnelles ont été

testées chez les patients atteints de la MA au cours de différentes études.

L’administration orale de TCM permet d’induire une cétose chez I’homme et ce, sans
contraintes nutritionnelles quant aux autres nutriments que sont les protéines et les sucres (au

contraire du régime a TCL). L’évolution de la cétonémie et 1’évaluation des fonctions
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cognitives suite a ’administration d’une boisson contenant soit une émulsion de TCM, soit un
placebo, ont été difféeremment testées chez 20 sujets atteints de la MA ou de troubles cognitifs
Iégers (Reger et al., 2004). Une augmentation significative des niveaux de BHB est retrouvée 90
minutes aprés administration de 1’émulsion de TCM, au moment ou les tests cognitifs sont
réalisés. L’administration des TCM améliore les performances cognitives (attestées par le score
ADAS-cog*) chez les participants non porteurs de I’APOE €4. Une plus forte cétonémie est
alors associée a une meilleure réussite de certaines phases de ce test. L’augmentation des taux

de BHB est retardée et plus modérée chez les porteurs de I’APOE, alléle €4 (Reger et al., 2004).

Alzheimer's Disease Assessment Scale (= ADAS-cog) : C’est un test d’évaluation des fonctions
cognitives corticales et sous corticales. L’ ADAS-cog permet d’évaluer quatre poles cognitifs (Ila mémoire,
I’orientation, les praxies et le langage) et est utilisée comme critére principal d’efficacité dans
pratiquement tous les essais cliniques concernant la maladie d’Alzheimer. Un score de 0 est attribué au
patient qui ne fait aucune erreur tandis que le score maximum de 70 est attribué aux patients atteints de

démence séveére.

Un composant cétogéne administrable par voie orale, I’AC-1202, a été donné a des
individus atteints de la MA a des stades de légers a modérés, pour évaluer si I’induction
chronique d’une cétose moyenne [0.36-0.39mM] pouvait améliorer les performances
intellectuelles (Henderson et al., 2009). L’AC-1202, qui est le triglycéride de 1’acide caprylique
(glycérol + 3xC8:0) induit I’élévation de la cétonémie méme en présence de sucres
alimentaires. L’administration journaliére de cette substance durant 90 jours a donc été réalisée
chez 152 malades dans une étude randomisée, placebo contrdlée, en double aveugle, incluant
des groupes d’études paralléles. L’analyse statistique a été réalisé en ITT, per protocole et
compliance-conforme. Les participants ont poursuivi un régime alimentaire standard,
complémenté en AC-1202 ou en placebo, et continé de prendre leur médication relative a la
maladie d’Alzheimer. Les changements cognitifs opérés tout du long de 1’étude ont été mesurés
par une série de test ADAS-cog.

L’AC-1202 augmentait significativement la cétonémie en comparaison du groupe placebo chez
les sujets APOEe4(-). Les patients traités par AC-1202 présentaient une amélioration
significative des scores ADAS-cog a J45 et J90, a condition de ne pas présenter le génotype
APOEe4 (Henderson et al., 2009). Les résultats, replacés dans le tableau suivant, sont en effet

négativement impactés par ce statut génétique :
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L’analyse ITT (= intention de traiter) : C’est une analyse basée sur le groupe auquel les patients ont été
initialement affectés et non sur le traitement qu’ils ont finalement regu.

L’analyse per protocole : elle porte uniquement sur les données des participants qui ont achevé la totalité du
plan de traitement et qui ont parfaitement respecté les instructions du protocole d’essai.

Le groupe compliant (compliance-conforme) regroupe les patients qui ont déclaré consommer une dose totale

cumulée d'au moins 80% de la dose totale prévue.

Différence entre les variations du score ADAS-cog des

groupes traités par AC-1202 et le groupe placebo

Groupe Différence intergroupe a J45 Différence intergroupe a J90
ITT d =4.77 (p = 0.0005) d = 3.36 (p= 0.0148)
Per protocole d=5.73 (p = 0.0027) d=4.39 (p =0.0143)
Compliant d=6.26 (p =0.0011) d = 5.33 (p= 0.0063)

Tableau 6 : différences entre les scores ADAS-cog de différents groupes de sujets non porteurs du géne
APOE ¢4, complémentés par AC-1202 durant 90 jours, en comparaison du groupe placebo

d = Ascore ADAS-cog groupe placebo - Ascore ADAS-cog groupe respectif AC-1202
A = score ADAS-cog a Jn — score ADAS-cog a JO

Données issues de (Henderson et al., 2009) et relatives a ’essai clinique de I’AC-1202

Dans une autre étude, I’impact cognitif d’une cétose induite par un régime cétogeéne type
FIG-KD a été évalué (Krikorian et al., 2012). Vingt trois adultes souffrants de troubles cognitifs
légers ont été randomisés pour suivre sur une période de 6 semaines, soit un régime tres pauvre
en sucres (le sucre représente alors 5 a 10% des calories journaliéres), soit un régime riche en
sucres. Cette étude a révélé une amélioration des capacités cognitives des patients sous régime
cetogene. La cétonémie était trés fortement corrélée avec les performances mémorielles. La

faiblesse de cette étude reste la taille de I’essai clinique.

Les TCM administrés par voie orale ont amélioré les capacités cognitives des sujets
durant une hypoglycémie expérimentale générée par une infusion d’insuline (Page et al., 2009).
L’expérience montre que la réponse adrénergique n’est pas affectée, de méme qu’il n’y a pas
d’hyperglycémie délétére en réponse a 1’administration de TCM. Ce sont deux points trés
importants car c’est 1a une piste quant a la faisabilit¢ d’une association des traitements du
diabéte (et du risque d’hypoglycémie auquel ils exposent), avec de possibles futurs traitements
nutritionnels de la pathologie d’Alzheimer ! A ce jour, un produit du nom d’Axona® a été
commercialisé sur le marché ameéricain aprés autorisation de la Food and Drug Administration.
Axona® est un aliment médical de prescription destiné & la gestion diététique des processus

métaboliques associés a la maladie d'Alzheimer légére et modérée (Axona®: Fuel the Brain, n.d.).
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Axona® est en réalité la formulation commerciale de I’AC-1202 présenté auparavant (Henderson
et al., 2006). Pour rappel, ce composant est un triglycéride d’acide caprylique (ou acide
octanoique). Retenons tout de méme que la prudence reste de rigueur quant aux possibles effets
néfastes et bénéfiques a long terme de ces produits, mais aussi que le génotypage systématique
(soumis a 1’accord éclairé du patient) de 1’alléle €4 se doit dans ce cas d’étre réalisé pour
préserver les patients d’échecs dds au génotype (Sharma et al., 2014). La prévalence de 1’alléle &4
représente 30 a 60 % des patients atteints de la maladie, contre 11 a 16 % des sujets sains d’age
équivalent(Leuba et al., 2013). La prévalence du génotype €4 / €4 chez les patients atteints de la
MA, représente en Europe du Nord environ 14,2% des patients (Ward et al., 2012). Ces données

épidémiologiques restreignent alors énormément le champ d’application des régimes cétogénes.
p pp g g

3.1.7.3. Hypothéses mécanistiques

Les hypothéses mécanistiques proposées ci-dessous sont issues de réflexions propres a ce

travail et leur démonstration n’est pas établie.

Les effets neurométaboligues :

L’addition de 4mM de BHB protége les neurones hippocampiques en culture des effets
toxiques de AP.42 (Kashiwaya et al., 2000). Les AP42 activent la GSK-3 qui inhibe le Complexe
Pyruvate Déshydrogénase (PDC). L’entrée du pyruvate issu de la glycolyse dans le cycle de
Krebs est alors bloquée. Les cétones n’étant pas métabolisé par le PDC, peuvent donc
outrepasser la toxicité des peptides APi4> €n by passant la glycolyse et en fournissant de

grandes quantités de NADH. (Voir Figure 25_: La levée du déficit énergétigue par les cétones lors

de Dinhibition du complexe pyruvate déshydrogénase par la GSK-3f) Les cétones seraient de ce fait

un moyen physiologique de surmonter l'inhibition du complexe PDH résultant non pas de

I’action des AB42, mais d'un manque de stimulation de 1’insuline.
Les souris 3XTgAD (Alzheimer triple-transgénique) alimentées pendant 8 mois avec un

régime supplémenté en esters de cétones, présentent dans leur hippocampe des concentrations

plus élevées de métabolites de la glycolyse, du cycle de Krebs et de NAA (Pawlosky et al., 2017).
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Figure 25 : La levée du déficit énergétique par les cétones lors de l'inhibition du complexe pyruvate
déshydrogénase par la GSK-35

Nous pourrions alors formuler 1’hypothése suivante : Les cétones, en fournissant de grandes

quantités d’acétyl CoA, permettraient :
- (1) de réorienter indirectement le glucose vers la voie de 1’hexosamine,
- (2) de favoriser la synthese de "'UDP-GICNAC et ainsi de favoriser la O-GIcNAc de la
protéine Tau, ce qui permettrait
- (3) de limiter I’hyper phosphorylation de Tau et ainsi de favoriser la déplétion des
filaments hélicoidaux intracellulaires.
Le cumul de ces mécanismes permettrait de renforcer la formation des microtubules a
partir des tubulines stabilisées entre autre par Tau. Il est intéressant de noter que la synthése de
I’UDP-glucose se réclame de Glutamine et d’Acétyl-CoA, les taux de ces deux intermédiaires

étant augmentés par une cétose(Bough et al., 2006). Les effets possibles des corps cétoniques sur
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cette mécanistique sont reportés sur la Figure 26 : Liens hypothétiques directs entre les corps

cétoniques et la physiopathologie de la MA.

Chez les malades d’ Alzheimer, comparativement a des sujets du méme age cognitivement
normaux, il existe des différences de concentrations de trois marqueurs biologiques dans le
liquide céréphalo-rachidien (LCR). Il y a une diminution des concentrations de Ap42 et une
augmentation des concentrations de Tau-total et P-Tau. L’obtention d’une cétose chez I’homme
augmente les concentrations de Tau-total et AP;4 dans le LCR (Craft et al., 2016). Des
investigations supplémentaires sont nécessaires pour savoir si cela correspond a la libération de

ces margueurs a partir des tissus cérébraux vers le LCR.
En prenant tous ces éléments en considération, il semble évident que la plasticité métabolique
dont 1’organisme sain sait faire preuve lui permette de s’adapter en fonction du substrat

disponible et ce, a tout age de la vie.

Les effets neuroprotecteurs :

Nous I’avons vu dans la partie 2, les régimes cétogénes et la cétose, de par une multitude
de mécanismes neurométaboliques, sont capables de neuroprotection. Rien ne nous empéche
d’extrapoler que ces effets neuroprotecteurs puissent étre d’actualité dans la lutte contre le
développement de la maladie d’Alzheimer. L’induction de la biogenése mitochondriale par les
régimes cétogenes (via les voies de signalisation cellulaires des PPAR, du PGC-la et du
BDNF), permettrait de rétablir une bioénergétique fonctionnelle dans des neurones ou la
dégénérescence mitochondriale est un phénomeéne précédant I’apparition des premiers signes de

la maladie.

Via la biogenése mitochondriale, les mitochondries, en plus grand nombre et épaulées
dans leur lutte contre la production des especes réactives de I’oxygeéne par des systémes
« disjoncteurs internes » (les UCP) et des systemes de détoxification (Glutathion, Mn-SOD,
catalase) plus nombreux, deviendraient plus a méme :

- (1) de lutter contre 1’apoptose induite par les radicaux libres, par I’excitotoxicité calcique ou
méme une combinaison de ces phénomenes.
o Le régime cétogéne augmente sur le modéele murin les taux de Bcl-2, facteur anti-
apoptotique (Puchowicz et al., 2008).
o Chez les souris 3XTgAD alimentées pendant 8 mois avec un régime supplémenté
en esters de cétones, le potentiel redox mitochondrial est dans un état plus réduit,
ce qui se traduit par une plus faible teneur en lipides et protéines a I’état oxydé

(Pawlosky et al., 2017).
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- (2) d’assurer leur fonction de production énergétique freinée par des protéines devenues

néfastes, a savoir Tau, AP et la GSK-3p.

Les effets électrophysiologiques :

In vitro, I’application aigu€ d’APB42 sur des coupes d’hippocampe de souris sauvages
induit une activité aberrante des réseaux neuronaux, se traduisant par une moindre polarisation
résiduelle membranaire (potentiel de repos) et par une moindre hyperpolarisation (PPSI) induite
par ’activité GABAergique. Cependant, lorsque des substrats énergétiques oxydables comme le
BHB et le pyruvate sont ajoutés au glucose, aucune des ces anormalités n’est retrouvée (Zilberter
et al., 2013). Ces anomalies de genése de potentiel sont pareillement retrouvées ex-vivo chez les
souris transgéniques APP/PSE1 et I’introduction d’un régime alimentaire complémenté en
pyruvate et en BHB suffit alors a renverser 1’hyperexcitabilité neuronale dont souffrent les

réseaux neuronaux (Zilberter et al., 2013).

Les effets sur la Glie :

Les cellules gliales, «dopées» par la double disponibilité en substrat (glucose et
cétones), seraient alors plus & méme d’assurer leur fonction de soutien du tissu neuronal. Les
astrocytes, dans lesquels le taux d’acétyl-CoA est augmenté par une cétose, semblent
approvisionner de fagon plus généreuse les oligodendrocytes en NAA (N-acétyl-Aspartate) dont

la fonction est d’assurer la synthése de la gaine de myéline (voir (Klepper et al., 2007)).

Les effets sur I’excitotoxicité du glutamate :

Dans I’hypothése de la navette neurone-astrocyte du lactate, les capacités astrocytaires de
recapture du glutamate semblent renforcées par une cétose (Clanton et al., 2016). Ce mécanisme
permettrait-il de limiter I’excés de glutamate, ce qui limiterait en conséquence les effets néfastes
médiés par les R-extrasynaptiques NMDA ? L’activation de ces récepteurs inhibe les voies de
neuroprotection et promeut les dégats médiés sur les neurones
Aussi, une cétose est délétére a I’accroissement de synthése neuronale du glutamate (Hertz et al.,
2015), mais renforce la neurotransmission inhibitrice GABAergique.

De plus, la biogenése mitochondriale, en augmentant la capacité tampon qu’offrent les
mitochondries comme mécanisme de résistance aux influx calciques neurotoxiques, permettrait
au glutamate d’activer les R-NMDAS, nécessaires a la synaptogenese, sans pour autant exercer
d’effets déléteres calci-toxiques (Kwon and Sabatini, 2011). Enfin, les régimes cétogenes
augmentent les taux d’agmatine (Calderén et al., 2017), un neuromodulateur de la fonction

glutamatergique (Wang et al., 2006).

L.’action sur les voies de signalisation :
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Dans le cerveau des malades, I’expression de PGC-1a (le co-activateur du PPARgamma)
est anormalement basse, et cela est inversement corrélé avec les taux de plaques séniles et la
dégénérescence neurofibrillaire (Qin et al, 2009). Chez la Souris, la pioglitazone et la
roziglitazone, des agonistes des PPARgamma, améliorent les fonctions cérébrovasculaires,
cognitives et réduisent le niveau de stress oxydant ; les résultats chez I’Homme semblent pour le
moment contradictoires (Vellas and Robert, 2013).

Les régimes cétogénes, de méme que les situations menant a un état métabolique de
cétose, induisent la synthese du BDNF (Vizuete et al., 2013 ; Marosi et al., 2016 ; Marosi and Mattson,
2014) dont un déficit est, comme nous 1’avons vu, une composante de la MA (Tejeda and Diaz-
Guerra, 2017).

Aussi, les taux d’HIF-1o sont augmentés de trois fois chez le Rat sous régime cétogene
(Puchowicz et al., 2008). Cette augmentation des taux d’HIF-1a permettrait-elle de contrebalancer la
possible perte des effets médiés par I’insuline et les IGFs dans I’induction du facteur HIF-1a en
situation de normoxie (Stiehl et al., 2002 ; Zelzer et al., 1998) ? L’HIF-1o étant un inducteur de

transcription des récepteurs GLUT-1&3 (Ren et al., 2008).

Le schéma suivant établit une synthése des hypothéses concernant des liens possibles
entre les différents acteurs de 1’homéostasie cellulaire dérégulée dans la maladie d’ Alzheimer et
replace les possibles effets que nous venons de décrire. Ce schéma compléte la description des
effets neurométaboliques et pharmacologiques des régimes cétogénes et de la cétose décrits

dans la partie 2.
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Figure 26 : Liens hypothétigues directs entre les corps cétoniques et la physiopathologie de la MA

Les cétones permettent de dépasser le bloc du complexe PDH induit par une augmentation de I’activité de
la GSK-3B pouvant résulter de I’action de AB1-42 ou d’une perte d’effets des voies de signalisation de
I’insuline et des IGFs médiés par les voies PI3K/AKkt. 1l résulterait de la perte de ces voies de signalisation
une diminution de I’induction d’HIF-10 ayant pour conseéquence une moindre transcription des génes des
GLUT-1&3. Le BDNF cible les mémes voies de signalisation cellulaires et son taux est diminué dans le
cerveau des patients Alzheimer. Inversement, I’augmentation du BDNF est reliée a ’activité physique
prolongée aérobie, a la restriction calorique et aux régimes cétogéenes et Me-Di.

Les corps cétoniques permettraient par leur action de relais énergétique de réorienter le glucose vers la
voie des pentoses-phosphates et de I’hexosamine ; favorisant ainsi la O-GIcNAc-ation des protéines et
notamment de Tau, limitant sa phosphorylation par GSK-3p et aboutissant a la dégénérescence
neurofibrillaire. Enfin, il apparait, et c’est important, que la préservation des voies de signalisation de
I’insuline, des IGFs et du BDNF permette de préserver une signalétique indispensable a I’homéostasie
cellulaire.

GSK-3p = Glycogene synthase kinase 3 ; HP = voie de I’hexosamine ; AAT = aspartate amino-
transférase ; APP = protéine précurseur de ’amyloide ; BDNF = facteur neurotrophique dérivé du

cerveau
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« Nous devons cesser de considerer la maladie d’Alzheimer comme une maladie
(genétique) naturelle ou une conséquence du vieillissement et commencer a accepter
que la MA est causée par des facteurs environnementaux et des déficiences
comportementales (c'est-a-dire les facteurs de risque bien connus). En conséquence, la
maladie d'Alzheimer devrait étre évitable et, des les premiers stades de la maladie, elle
pourrait méme guérir, a condition que nous (ré) adoptions un mode de vie qui satisfasse

toutes les exigences essentielles de notre cerveau » Michael Nehls.(Nehls, (2016))
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3.1.7.4. Place de la cétose dans la lutte contre la MA ?

La place de la cétose au rang de thérapeutique nutritionnelle dépend dans un futur proche

de son acceptation scientifique, médicale et sociétale. La cétose se doit, pour étre acceptée et

reconnue, d’étre compatible avec les mesures qui permettent de lutter contre les facteurs de

risque modifiables de la maladie. L’analyse simplifiée, vulgarisée de ces contraintes de

compatibilité nous permettra de clore ce chapitre.

Tableau 7: Les facteurs de risque et les facteurs protecteurs quant a la maladie d’Alzheimer.

D’aprés Alzheimer-Avrticles-Epidémiologie n.d.)

LES FACTEURS DE RISQUE

L’avancée en age

Les facteurs de susceptibilité génétique
les antécédents familiaux

I’all¢le €4 du géne de ’APOE

23 genes de susceptibilité confirmés

Les facteurs vasculaires et métaboliques
l’athérosclérose

Les lésions cérébrovasculaires

Les antécédents de maladie cardiovasculaire
Le diabéte

L’Hypertension a I’age moyen

La surcharge pondérale a I’age moyen

L hypercholestérolémie a I’dge moyen

Les habitudes de vie
L’hyper sédentarité

La consommation de tabac
L’alcool

L’alimentation

Les acides gras saturés

Les acides gras w-6 en exces
Un défaut d’acides gras »-3

Et également

Les médicaments®

L’exposition aux métaux lourds
Les pesticides

Les traumatismes cérébraux répétés
Certains agents infectieux

(HSV1, spirochétes, C pneumoniae)

LES FACTEURS PROTECTEURS

Les facteurs de susceptibilité génétique
L’all¢le €2 du géne de I’APOE

Les facteurs psychosociaux

Haut niveau d’éducation

Haut niveau sociaux économiques
(augmentation de la réserve cérébrale)
Réseau social riche et dense
Engagement social

Activité intellectuelle stimulante

Les habitudes de vie

L activité physique réguliere
Faible consommation d’alcool
La restriction calorique

L’alimentation

Le régime méditerranéen

Les acides gras polyinsaturés

La consommation de poisson

La consommation de noix

Les vitamines B6, B12, les folates
Les oligo-éléments

Les vitamines antioxydantes

La vitamine D

La thiamine (Vit. B1)

Les traitements médicamenteux
Certains antihypertenseurs
Les —fibrates & les -glitazones

'L’incidence de la démence est augmentée d’un facteur 1,54 aprés plus de trois années-doses de
traitement cumulées avec certains médicaments a effets anticholinergiques, tels que les antidépresseurs
tricycliques, les antihistaminiques passant la BHE (Chlorphéniramine : Fervex Rhume™, Drill Rhume™
et Diphenhydramine : Nautamine™) et I’oxybutynine : Ditropan™) (Gray et al., 2015).
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Dans le tableau précédent, concernant la colonne de gauche : les facteurs de risque écrits en
italiqgue peuvent étre accentués par un régime cétogene classique. Le régime a TCL est donc
difficilement compatible avec de possibles mesures préventives ou curatives contre la maladie
d’Alzheimer. Cependant, un accompagnement diététique adapté rend la cétose et les régimes
cétogenes (TCM, FIG, modifié d’Atkins ou enrichi en esters de cétones) compatibles avec la
lutte contre les facteurs de risque modifiables.

Tous les facteurs protecteurs sont compatibles avec I’adoption de thérapies nutritionnelles
cétogénes non athérogenes. Qui plus est, les facteurs protecteurs, écrits en italique, peuvent faire
partie intégrante des mesures nutritionnelles ayant comme finalité I’obtention et/ou le maintien
d’une cétose physiologique non pathologique pour lutter contre le développement de la MA.
Diverses situations cétogenes (la restriction calorique, I’activité physique, les thérapies
nutrionnelles cétogenes) semblent étre compatibles avec la lutte contre 1’expansion de la
maladie.

En conclusion, les mécanismes de la cétose sont inscrits dans notre patrimoine génétique,
mais ils sont tus par un mode de vie incompatible avec leurs expressions. Il est donc grand
temps de reconsidérer ce que doivent étre nos nutriments et notre régime alimentaire
préférentiels dans le but de faire taire la maladie qui profite de notre incompétence a définir ce
gue doit étre un mode de vie sain, de méme que de notre incapacité a 1’assumer pour gangréner

notre matiére grise.

3.2. La réponse cétogéne a différentes pathologies

Nous venons de le voir, la cétose est une phase de notre métabolisme qui a été
successivement découverte, décriée, estimée, utilisée, sous estimée, remplacée, oubliée jusqu’a
sa « redécouverte » thérapeutique dans le traitement des épilepsies pharmacorésistantes. Ce
travail de thése ne s’est pas donné comme mission de vanter la cétose en oubliant les effets
indésirables et les controverses qui I’accompagnent. Ni méme de véhiculer la pensée unique que
cette phase de notre métabolisme s’inscrit dans un courant manichéen de santé. Non, comme
nous I’avons écrit plus tot, le je(ne et la cétose s’inscrivent dans une démarche holistique de
santé ou chaque élément se doit d’étre considéré. Aussi, il apparait que 1’intégration ou
I’exclusion des mécanismes de la cétose dans la réponse thérapeutique ou la physiopathologie
de différentes maladies nous aidera a comprendre quels sont les éléments qui font qu’un
systeme unique dégénere.

Ainsi, si nous avons choisi de traiter dans cette thése deux grandes maladies
neurologiques parmi tant d’autres, c¢’est, d’une part, parce que les effets des régimes cétogénes

dans la prise en charge de 1’épilepsie pharmacorésistante sont aujourd’hui trés documentés.
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D’autre part, concernant la maladie d’Alzheimer sporadique, il nous semblait trés intéressant
d’éclairer la dégénérescence chronique du métabolisme glucidique par la mise en évidence
d’une réponse cétogéne. Mais il ne faudrait pas oublier :

- L’accident vasculaire cérébral

- Les lésions cérébrales traumatiques

- La maladie de Parkinson

- Les tumeurs cérébrales

- Etc...
Parmi ces maladies, certaines pourraient possiblement bénéficier des effets neuroénergétiques
des régimes cétogenes... De plus, I’apparition de crises convulsives peut résulter du

développement de certaines de ces pathologies.

3.2.1. La maladie de Parkinson et la cétose

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative qui se caractérise par la
destruction des neurones a dopamine de la substance noire du cerveau. Les mécanismes
précipitant cette dégénérescence sont vraisemblablement multiples. Il pourrait s’agir de
I’accumulation de radicaux libres, d’un déficit énergétique ou métabolique, ou encore d’un
processus inflammatoire (“Dossier Inserm : Parkinson,” n.d.). Les neurones de la substance noire sont
impliqués dans le contrble des mouvements volontaires et leur perte aboutit a I’apparition de la
triade parkinsonienne : Tremor, Rigor, Akinésie.

La maladie de Parkinson est la deuxiéme maladie neurodégénérative par ordre de
fréquence en France, aprés la démence d'Alzheimer. La disparition des cellules
dopaminergiques de la substance noire s'accompagne de perturbations des réseaux de neurones
qui leur sont associés, a savoir des réseaux impliquant différentes zones du cerveau comme le
striatum, le thalamus et le noyau sous thalamique. Des symptémes cognitifs accompagnent ainsi
les symptdmes moteurs de la maladie (“Dossier Inserm : Parkinson,” n.d.). La MP constitue en
conséquence une cause majeure de handicap physique et cognitif chez le sujet &gé. Comment la

cetose pourrait-elle intervenir dans une thérapeutique Parkinsonienne ?

L’administration de 1-méthyl-4-phényl-pyridinium (MPP+, métabolite actif de la MPTP)
produit in vitro comme in vivo la mort des cellules dopaminergiques de la substance noire en
inhibant le complexe mitochondrial multienzymatique NADH déshydrogénase, produisant un
syndrome indiscernable de la maladie de Parkinson. L’inhibition du complexe
multienzymatique décroit la respiration cellulaire et augmente la production des radicaux libres,

ce qui entraine la mort des cellules dopaminergiques (Kashiwaya et al., 2000). L’addition dans un
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milieu de culture de 4 mM de BHB protége les neurones mésencéphaliques & dopamine de la
toxicité induite par le MPP+ (Kashiwaya et al., 2000).

Les cétones peuvent contourner le défaut d’activité du complexe I de ’OXPHOS induit
par la MPTP, une neurotoxine qui provoque une neuro dégénérescence dopaminergique et un
déficit mitochondrial qui rappelle la MP (Tieu et al., 2003). (La roténone, un insecticide incriminé
dans la genése de la maladie est un inhibiteur du complexe I de I’OXPHOS). Enfin, chez le rat,
le régime cétogene protege les neurones de la substance noire des effets liés a 1’administration
de 6-hydroxydopamine (6-OHDA), une neurotoxine dopaminergique et noradrénergique (Cheng

et al., 2009).

Une étude isolée, réalisée sur 5 patients volontaires en mesure de suivre un régime
cétogene « maison » pendant 28 jours, montre une évaluation positive des symptémes, attestée
par le score obtenu via I’échelle d’évaluation de la maladie de Parkinson (Vanitallie et al., 2005).
L’effet placebo, compte tenu de la faiblesse scientifique de 1’essai n’est pas a exclure. A
I’avenir, il pourrait étre intéressant de réaliser des essais cliniques en double aveugle afin de
déterminer I’efficacité d’une substance cétogéne comme Axona® sur I’évolution de la maladie

de Parkinson.

La résistance insulinique périphérique et 1’apparition d’un diabéte de type 2 a un age
avancé de la vie peuvent augmenter le risque de développer la maladie de Parkinson (Mattson,
2014). Fort heureusement, des changements de mode de vie et d’alimentation, voire certaines
thérapies permettent d’augmenter la sensibilit¢ a [I’insuline, d’induire la biogenese
mitochondriale, de réduire les dommages oxydatifs et I’inflammation, de favoriser la synthese
de neurotrophines et la neurogenése. La somme de ces effets pourrait contrer le processus

neurodégénératif et améliorer la vie des patients (voir la revue de Mattson, 2014).

3.2.2.Prévention des lésions cérébrales ischémiques / traumatiques par les

cétones

3.2.2.1. Les corps cétoniques et les AVC.

On distingue deux types d’accidents vasculaires cérébraux : les infarctus cérébraux et les
hémorragies cérébrales ou méningées. Les infarctus cérébraux (80 a 85 % des AVC) sont
principalement la conséquence de 1’occlusion d’une artére cérébrale par un thrombus (caillot
sanguin). Les hémorragies cérébrales ou méningées (respectivement 15 % et 5 % des AVC) sont

quant a elles liées a la rupture d’une artére cérébrale (“Dossier Inserm : AVC,” n.d.). Aujourd’hui,
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aucune étude en médecine humaine n’a évaluée ’effet des corps cétoniques dans la prise en
charge des accidents vasculaires cérébraux (AVC), mais un grand nombre d’études réalisées
chez I’animal mettent en avant les effets neuroprotecteurs des corps cétoniques, de la cétose, des
régimes cétogenes dans le dommage ischémique causé par I’AVC.

Premiérement, les propriétés de neuroprotection médiées par les corps cétoniques
pourraient résulter d’une action de la cétose sur les facteurs HIF-1a et Bcl-2. Chez le Rat, une
étude montre que ces deux facteurs sont augmentés lors d’une cétose (Puchowicz et al., 2008). Nous
I’avons vu auparavant, le facteur Bcl-2 est un facteur anti apoptotique jouant un réle précoce
dans la voie de signalisation intrinséque de la mort cellulaire (ALBERTS et al., 2011d). Le facteur
HIF-1a (facteur inductible par I’hypoxie-la) promeut quant a lui ’angiogenése et donc la
vascularisation des tissus. Dans cette étude, les effets d’une diéte cétogeéne mise en place 3
semaines avant I’occlusion d’une artére cérébrale moyenne (OACM), de méme que les effets de
4 jours d’infusion de PHB dans le ventricule latéral comme traitement pré-OACM, ont été
évalués. Une réduction de 55% a 70 % de la taille de I’infarctus cérébral est retrouvée suite a
une augmentation d’un facteur 3 des taux de Bcl-2 et de HIF-la chez les animaux-traités
(Puchowicz et al., 2008). L’¢lévation des taux de HIF-la résulte alors de I’inhibition de I’enzyme
responsable de sa dégradation, par le succinate dont les taux sont augmentés (+55%).
L’administration de PHB par voie veineuse 30 minutes avant 1’induction de 1’accident
ischémique par occlusion bilatérale induit une protection remarquable contre les effets déléteres

de I’hypoxie et de I’anoxie (Suzuki et al., 2001).

Pour étre cliniquement utilisable en traitement d’urgence des AVC, I’effet protecteur des
corps cétoniques doit étre démontrable aprés 1’accident ischémique, sans condition de
prétraitement. Ces conditions sont respectées dans des études ou les effets bénéfiques de la
cétose sont retrouvés chez le rat infusé avec des cétones aprés une occlusion bilatérale des
artéres carotides (Suzuki et al., 2001). Le BHB administré directement apres 1’occlusion supprime
significativement 1’cedéme et maintient un haut niveau d’ATP intracellulaire et un faible niveau
de lactate (Suzuki et al., 2001). L’infusion de BHB, immédiatement aprés et méme une heure aprés
la réalisation d’une occlusion transitoire de ’artére cérébrale moyenne (avec reperfusion 2
heures aprés 1’occlusion initiale), diminue le volume de ’infarctus, le niveau de peroxydation

lipidique et le déficit neurologique chez le Rat (Suzuki et al., 2002)

Une étude épidémiologique menée sur plus de 7 500 personnes agée d’au moins 65 ans et
suivies pendant 5 ans, met en évidence qu’une grande consommation d’huile d’olive réduit de
41% le risque d’AVC chez le sujet 4gé (Samieri et al., 2011). (Apres ajustement complet des
critéres individuels, une plus forte concentration plasmatique d’acide oléique était associée a

une incidence d'AVC plus faible).
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3.2.2.2. Les corps cétonigues et les traumatismes craniens.

La lésion cérébrale traumatique (LCT) se produit en deux temps. Les lésions primaires
résultent des dommages structuraux, causés par des forces mécaniques ou des mouvements
dynamiques anormaux de la téte. Les lésions secondaires impliquent plusieurs voies
pathologiques / cascades métaboliques interdépendantes qui évoluent en quelques minutes,
heures, jours aprés 1’apparition des lésions primaires. Divers mécanismes pathologiques
cellulaires et moléculaires, y compris un déséquilibre ionique, I’excitotoxicité calcique, le stress
oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial atteignent le neurométabolisme et conduisent
par la force des choses a la mort cellulaire (Greco et al., 2016). Le dysfonctionnement
mitochondrial est une source de production de radicaux libres, a savoir des espéeces réactives de
I’oxygéne et / ou de 1I’Azote (ERO / ERN) émanant principalement d’une anomalie de fonction
du complexe I de ’OXPHOS. Les anomalies mitochondriales qui résultent des LCT sont
marquées par une diminution de 1’activité des complexes I, II et III de ’OXPHOS et un régime
cétogene améliore I’activité des complexes Il et I11, ce qui permet un maintien de la production
énergétique et une diminution du stress oxydant (Greco et al., 2016).

Les rats agés de 35-40 jours sous régime cétogene connaissent une réduction de la
relargue du cytochrome C, une diminution de I’apoptose neurale ainsi qu’une diminution de la
taille de 1’cedéme, 3 jours aprés avoir subi un traumatisme cérébral induit (z. G. Hu et al., 2009).
Les niveaux de ’ARNm et ’expression protéique de Bax, un facteur pro apoptotique dont
I’expression est augmentée apres une LCT sont, chez le Rat, réduits par un régime cétogene.
Inversement, ni les niveaux d’ARNm, ni I’expression protéique de Bcl-2 ne sont modifiés par
une LCT ou un KD (Z.-G. Hu et al., 2009).
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4. Conclusion

L’état métabolique de cétose connait un regain d’intérét scientifique et plus précisément
médical depuis qu’il sert la prise en charge des épilepsies réfractaires, pharmacorésistantes. Le
régime cétogene constitue alors une alternative intéressante face a des polythérapies
médicamenteuses inefficaces. De plus, son champ d’application s’est élargi a de nouvelles
indications telle la maladie de Vivo, ou encore la prise en charge de certaines maladies
mitochondriales.

Plus récemment, de nouvelles thérapies a base de triglycérides a chaines moyennes ou
d’esters de corps cétoniques et de 1,3-butane-diol suscitent 1’intérét des chercheurs. Ces
substances, capables de mener I’organisme dans un état de cétose modéré, voir avancé,
représentent un espoir de prise en charge adjuvante de pathologies neurodégénératives. . Les
maladies d’ Alzheimer et de Parkinson sont des candidates pour I’évaluation de la cétose, car des
défauts métaboliques font partie intégrante de la physiopathologie neurodégénérative et
sembleraient pouvoir étre, du moins en partie, corrigés par une cétose. Les preuves cliniques

font toutefois défaut actuellement.

Beaucoup de questions demeurent concernant les mécanismes d’action impliqués, les
modalités pratiques d’application et I’innocuité au long cours, et il est essentiel de rappeler que
la seule indication validée actuellement est 1’épilepsie pharmacorésistante. Le régime cétogene
ne doit étre appliqué que sur prescription spécialisée et suivi par une équipe multidisciplinaire

compétente.

Comme dans beaucoup de domaines des « régimes avec ou sans » ceci ou cela, les effets
de mode menacent des patients parfois vulnérables en face d’une maladie sévére, et préts a tout
essayer. Pharmaciens, médecins et autres professionnels de santé doivent connaitre les limites
de I’intérét actuel du régime cétogene, et alerter les patients qui les questionneraient sur un
rapport bénéfice/risque a priori défavorable en dehors de I’indication validée.

L’utilisation thérapeutique de la cétose offre un champ de réflexion stimulant pour
I’avenir et devrait générer de nouveaux travaux expérimentaux et surtout cliniques pour cerner

peut-étre dans 1’avenir de nouvelles indications et éclaircir les mécanismes impliqués.
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RESUME
Au début du 20°™ siécle, Iutilisation thérapeutique du jeline dans la prise en charge de

I’Epilepsie a conduit a la découverte de 1’état métabolique de cétose. Le succes thérapeutique de cette
démarche a amené les scientifiques a créer un régime mimant les effets métaboliques du jeline : ¢’est
I’age d’or de la cétose et des régimes cétogénes. Si, au milieu du 20°™ siécle, les régimes cétogénes
tombent en désuétude avec 1’apparition des traitements anticonvulsivants, ils sont aujourd’hui au cceur
de T’actualité sur les avancées métaboliques et neurométaboliques. En effet, les études récentes
permettent de mieux comprendre les effets de ces régimes sur notre organisme. Et c’est sans aucun
doute la capacité d’exploitation énergétique quasi exclusive des corps cétoniques, que notre cerveau
réalise en cas de déficit en glucose, qui place ce dernier au coeur de la recherche sur la cétose.

Dans la prise en charge de I’Epilepsie, les corps cétoniques ont le potentiel de corriger les
déficiences neurologiques se manifestant par des comportements neurologiques anormaux et
notamment les crises épileptiques. Aussi, ¢’est la capacité constante de notre organisme a utiliser la
cétogenese et la cétolyse, et donc a servir I’alimentation énergétique du cerveau, qui place la cétose
comme un espoir de prise en charge de pathologies neurodégénératives. Dans la maladie d’ Alzheimer,
les aires critiques de cognition souffrent d’une diminution de leur capacité de capture et d’exploitation
du glucose plusieurs années avant méme 1’apparition des premiers signes de la maladie. Inversement,
I’exploitation cérébrale des cétones chez les personnes dgées ne semble souffrir d’aucune lacune.
Seulement, a ce jour, malgré des arguments biochimiques et expérimentaux concordants, le bénéfice
de la cétose n’est établi dans la maladie d’Alzheimer ni en préventif, ni en curatif. Pareillement a la
maladie d’Alzheimer, d’autres pathologies font 1’objet de recherches précliniques (Maladie de

Parkinson, Accident Vasculaire Cérébral).
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