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LES REGIMES CETOGENES

Pr Daniel Tomé

Résumé : Un régime cétogene se caractérise par un apport
minimal en glucides, modéré en protéines et élevé en lipides,
induisant une utilisation des graisses comme principale
source d‘énergie et induisant un état de cétose métabolique.
Ilestutilisé pourlapertedepoids,letraitementdepathologies
métaboliques et diverses interventions thérapeutiques dans
le cadre de maladies neurologiques. Ces régimes montrent
une certaine efficacité mais présentent aussi certains effets
secondaires et limitations qui restent discutés, en particulier
liés & la consommation élevée de graisses.

| est courant de classer les régimes alimentaires en
fonction de leur apport en macronutriments énergétiques
-lipides, protéines et glucides-. Le terme de régime cétogéne
désigne des régimes visant & entrainer un état de cétose
métabolique. Ces régimes cétogéenes sont caractérisés par
un apport minimal en glucides, une consommation modérée
de protéines, et un apport élevé en lipides [1]. Ils visent &
établir un état métabolique proche de l'état de jelne en
induisant I'utilisation des graisses comme principale source
d'énergie via le catabolisme des acides gras et la production
de corps cétoniques par le foie [2]. Diverses formes de
régimes cétogenes sont utilisées pour le traitement
nutritionnel thérapeutique de situations pathologiques.
Initialement utilisés dans le traitement de [épilepsie,
particulierement I'épilepsie pédiatrique, leur réle s'est élargi
au fonctionnement cérébral normal et pathologique. lls
sont aussi utilisés & des fins de perte de poids et sont aussi
discutés pour le traitement de maladies métaboliques et
cardiovasculaires, ou pour certains cancers [3, 4, 5-8].

LES DIFFERENTS TYPES DE REGIMES
CETOGENES

Selon lapport en glucides, les régimes sont classés comme
. régime (pratiquement) dépourvu de glucides (moins
de 5 % de l'apport énergétique, inférieur a 50 g/j), régime
trés pauvre en glucides (< 10 % de glucides de l'apport
énergétique), régime pauvre en glucides (< 25 % de l'apport
énergétique de glucides ou < 130 g/j), régime & teneur
modérée en glucides 25 & 44 % de l'apport énergétique)
et régime riche en glucides (45 % ou plus de l'apport
énergétique) [4, 21, 22].

Il existe plusieurs versions du régime cétogéne. Le régime
cétogene thérapeutique classique (lipides 90 %, protéines
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LES REGIMES CETOGENES EN BREF

Un régime cétogéne est un régime riche
en graisses dans lequel la consommation
quotidienne de glucides est trés faible et
inférieure a50 g/jvoir a20 g/jour, soitenviron
5 a 10 % de l'apport énergétique quotidien
total [8, 9].

Le glucose est un substrat énergétique
précurseur de l'oxaloacétate qui est utilisé
dans le cycle de Krebs [10]. Lorsque la
disponibilité du glucose comme source
énergétique est limitée, notamment en cas
de jeOne ou de forte restriction en glucides,
les lipides sont mobilisés et transformés
en acides gras libres dans le foie, puis
sont oxydés dans les mitochondries
par la béta-oxydation produisant des
niveaux élevés d'acétylcoenzyme A
(acétyl-CoA) utilisé dans le cycle de
Krebs. Son incorporation est médiée par
l'oxaloacétate, et le surplus est converti par
cétogenése en corps cétoniques qui sont
l'acétoacétate, le béta-hydroxybutyrate et
I'acétone [11-14].Parallélement,laproduction
endogéne de glucose par gluconéogenése
est induite dans l'organisme, en particulier
dans le foie, a partir du lactate, du glycérol
et des acides aminés - alanine et glutamine-.
Lorsque la gluconéogenése ne parvient
pas a répondre aux besoins corporels
en glucose pour garantir la production
d'oxaloacétate, l'organisme utilise une
source d'énergie alternative constituée
par les corps cétoniques [15, 16]. Ces corps
cétoniques sont excrétés dans la circulation
sanguine et peuvent étre absorbés par
d'auvtres tissus pour étre reconvertis en
acétyl-CoA et fournir ainsi un substrat
énergétique pour le cycle de Krebs [17].
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6 %, et glucides 4 % de l'apport énergétique), initialement
congu pour gérer les crises d'épilepsie chez l'enfant,
présente un ratio de 4/1 en g de lipides/g de glucides
plus protéines [23]. Le régime Atkins modifié, introduit
comme alternative au régime cétogene classique, limite la
quantité de glucides consommeée & 10-20 g/j (10 g pour les
enfants et 20 g pour les adultes) [24]. Ce régime ne restreint
ni l'apport énergétique, ni l'apport en lipides, ni l'apport
en protéines, et autorise un apport plus important en
glucides et en protéines que le régime cétogene classique
(par exemple, lipides 65 %, protéines 30 %, glucides 5 % de
lapport énergétique) [24, 25]. Enfin, le régime cétogene a
trés faible teneur énergétique, utilisé pour la perte de poids,
est une intervention nutritionnelle qui imite le jeGne par
une restriction notable de l'apport quotidien en glucides,
généralement inférieur & 30 g/j (environ 13 % de l'apport
énergétique quotidien), une augmentation relative des
proportions de matiéres grasses (environ 44 % de l'apport
énergétique) et de protéines (environ 43 %, soit 1,2-15 g/
kg de masse musculaire idéale), et un apport énergétique
total inférieur & 800 kcal/j [26].

Le choix des aliments est un élément essentiel pour
les personnes suivant un régime cétogene [27]. La
consommation d'alimentsriches en glucides est strictement
controlée et limitée pendant un régime cétogene ; il ne
s'agit cependant pas d'un régime sans glucides. Les repas
sont souvent préparés avec des aliments non transformés,
principalement des cruciféres et des légumes verts a
feuilles, des noix et des graines crues, des ceufs, du poisson,
des viandes animales non transformées, des produits
laitiers riches en matiéres grasses et des huiles végétales
naturelles, notamment des huiles, des avocats, des noix de
coco et des olives. Outre divers aliments & contenu faible
en glucides, les régimes cétogenes privilégient souvent des
plats tels que des omelettes, des salades, et des protéines
animales comme le steak, le saumon ou le poulet avec des
légumes. La version méditerranéenne du régime cétogene
est essentiellement un régime tres pauvre en glucides
(glucides inférieurs & 30/50 g/j) dans lequel l'accent est
mis sur la consommation de viandes maigres, de poisson,
d'huile d'olive, de noix et de salade [28, 29]. De plus, certains
plats commerciaux trés pauvres en glucides sont utilisés.

REGIMES CETOGENES ET PERTE DE POIDS

etissu adipeuxetla masse grasse sontla cible principale

d'un programme de perte de poids et une approche
utilisant des régimes cétogenes pauvres en glucides est
une des stratégies pour réduire la masse grasse et perdre
du poids, car ils contribuent & mobiliser les graisses, réduire
'adiposité et améliorer le contréle de l'appétit et la santé
métabolique [14, 30].

Selon les classifications mentionnées précédemment, un
régime cétogéne est trés pauvre en glucides, riche enlipides,
avec des apports en protéines variables pouvant étre
classés comme modérés ou élevés [31]. La perte de poids
initiale rapide avec ce régime peut étre attribuée en partie
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Laccumulation de corps cétoniques dans
la circulation sanguine est appelée cétose
(béta-hydroxybutyrate sérique de 0,5-5 mM)
qui constitue une réponse physiologique a
une faible disponibilité en glucides. Ce
processus est important pour le cerveau en
raisondesonincapacitéautiliserdirectement
comme source d'énergie les acides gras
non estérifiés qui sont incapables de
traverser la barriére hémato-encéphalique.
De ce fait, le cerveau utilise habituellement
du glucose et, en cas d'hypoglycémie,
devient dépendant des corps cétoniques
[12]. Laugmentation rapide du taux de
corps cétoniques circulants entraine une
cétonémie et une cétonurie. Lexcrétion
d'‘acétone, composé volatil, par les poumons
provoque une odeur sucrée caractéristique
de la cétose [18]. Ces processus peuvent
aussi avoir un intérét dans le cadre de
cancers. En effet, la plupart des cellules
tumorales utilisent la glycolyse aérobie
comme principale voie énergétique et

le métabolisme des cétones inhibant la
glycolyse, un régime cétogéne réduirait
l'activité des cellules cancéreuses [8].

La cétose nutritionnelle est un état
métabolique physiologique qui ne doit
pas étre confondu avec l'acidocétose, une
complication grave de maladies telles
que le diabéte sucré ou de l'alcoolisme [2,
11]. La cétose nutritionnelle entraine des
concentrations sanguines maximales de
corps cétoniques de 4 a 5 mM, alors que
ces concentrations, en cas d'acidocétose,
dépassent souvent dix fois ces valeurs
[19]. Le régime cétogéne modifie aussi
I'vtilisation des acides aminés dont une
partie est utilisée par l'organisme pour
produire du glucose par la gluconéogenése,
tandis que le reste contribue a Ila
synthése protéique tissulaire [20].




a la perte d'eau [32]. Mais, les régimes cétogenes reposent
surtout sur le principe qu'une réduction de l'apport en
glucides entrafne une augmentation de la mobilisation des
graisses par lipolyse et l'utilisation des acides gras comme
source énergétique. Les régimes cétogenes
réduisentl’insuline, et cette réduction favorise
aussi la lipolyse et I'oxydation des graisses
[33,34]. Cela est associé a une augmentation
de la production de corps cétoniques et par
conséquent & une cétose physiologique
(c'est-a-dire des concentrations sanguines
de corps cétoniques comprises entre 1 et 4
mM et un pH sanguin d'environ 74) [35].

Lavantage d'un régime cétogene pour
réduire l'apport énergétique et favoriser
la perte de masse grasse et la perte de
poids, reste discuté par rapport a d'autres
stratégies nutritionnelles tels que les régimes
trés faibles en lipides, les régimes tres riches
en protéines et les repas mixtes riches en glucides, et les
versions hypocaloriques des différents régimes [36, 37,
38]. Un débat important concerne notamment celui entre
le modele déquilibre énergétique (EBM) et le modeéle
glucides-insuline (CIM) qui sont deux théories plausibles,
qui tentent d'expliquer pourquoi l'obésité se développe
dans un cadre physiologique commun global de régulation
du métabolisme énergétique humain [38]. Selon le modéle
glucides-insuling, les régimes riches en glucides, a l'inverse
des régimes cétogénes pauvres en glucides, induisent
une lipogenese en raison des effets hyper-insulinémiques
en réponse aux glucides. Cependant, avec un régime
cétogene riche en lipides, la quantité
d'acides gras qui évite la captation par le
tissu adipeux semble faible et pourrait étre
insuffisante pour compenser la diminution
de la libération d'acides gras associée a
la différence de sécrétion d'insuline [39].
Si les régimes cétogenes apparaissent
efficaces dans la perte de masse grasse, ils
ne sont pas toujours plus efficaces sur des
périodes de moyen & long terme (> 6 mois)
en comparaison avec des régimes restreints
en graisses ou équilibrés hypocaloriques [40-

42]. neurones une source
d'énergie alternative
sous forme de corps

cétoniques

| n'existe pas de traitement curatif contre
le diabéte (diabéte de type 1 ou 2), et les
objectifs cliniques sont une prise en charge
efficace du diabéte par l'alimentation, l'activité physique
et certains médicaments visant & contréler la glycémie
(hémoglobine glyquée < 7 %) [43]. Le régime cétogene
pourrait aider & contréler la glycémie, principalement
en raison de la restriction des glucides et du recours aux
cétones pour la production dénergie. Il a également été
démontré que le régime cétogéne diminue les marqueurs

Le régime cétogéne
pourrait aider a
controler la glycémie,
principalement
en raison de la
restriction des
glucides et du recours
aux cétones pour la
production d'énergie

Les thérapies
diététiques
cétogeénes, en
plus d'effets de
modulation de
I'inflammation
et de I'équilibre
oxydatif, fournissent

en particulier aux

circulants de l'inflammation systémique, ce qui peut aussi
contribuer & I'amélioration de la glycémie [44].

En fait, la restriction des glucides comme traitement du
diabéte n'est pas un concept nouveau et
était le seul traitement disponible avant
I'vtilisation de l'insuline. Dés 1892, Williom
Osler décrit un traitement diététique pour
les patients diabétiques, prescrivant un
régime contenant seulement 3 % de glucides,
mais riche en graisses (65 %), trés similaire
au régime cétogéne actuel [45]. La diete
cétogene est parfois utilisée dans le diabete
de type 1 en complément du traitement &
I'insuline, car un contréle glycémique optimal
n‘est atteint que pour un pourcentage
relativement faible des sujets et les glucides
alimentaires ont été identifiés comme une
cause majeure d'excursions glycémiques
[46]. Cependant une grande prudence doit
étre exercée chez les patients atteints de diabéte de type 1
qui souhaitent suivre un régime cétogene [47].

Les bénéfices potentiels du régime cétogéne pour les
personnes atteintes de diabéte de type 2 comprennent
également une augmentation de la lipolyse, une perte
de poids significative et une réduction des triglycérides
sanguins. Associés & d'autres modifications, ces effets
entrafnent une diminution de la résistance a l'insuline [48].
Cependant, les données probantes sont rares quant &
l'efficacité & long terme du régime cétogene pour maintenir
une glycémie améliorée chez les diabétiques de type 2, ou
quant & savoir si ses bénéfices métaboliques
potentiels pourraient I'emporter sur les
risques potentiellement associés au régime
cétogene [49].

I_o cétose est induite chez les patients
atteints de maladies neurologiques par
un régime alimentaire riche en calories, riche
en lipides, riche en protéines et tres pauvre
en glucides [50]. Les thérapies diététiques
cétogénes, en plus deffets de modulation
de l'inflammation et de I'équilibre oxydatif,
fournissent en particulier aux neurones une
source d'énergie alternative sous forme de
corps cétoniques, ce qui est intéressant car
'absorption, le transport et le métabolisme
du glucose sont souvent altérés au niveau
neuronal dans les maladies neurologiques [51, 52].

Le régime cétogene a été introduit dans les années 1920
comme méthode de traitement de Iépilepsie pédiatrique
[53]. Certains mécanismes ont été suggéres pour expliquer
ses effets sur les crises d'épilepsie, incluant le métabolisme
du glucose, la protection synaptique par activation des
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canaux potassiques, ou les effets anti-inflammatoires et
antioxydants associés a la cétose [54-57]. Lintroduction des
médicaments antiépileptiques & la fin des années 1930 a
entrainé l'abandon quasi total du régime cétogéne comme
traitement de |'épilepsie. Bien que des travaux ultérieurs
aient démontré que des régimes pauvres en glucides,
moins drastiques, présentaient également des effets sur la
réduction des crises, les médicaments antiépileptiques ont
remplacé la plupart des interventions diététiques contre
I'épilepsie [53, 58]. Cependant, on estime que 20 & 30 % des
patients épileptiques présentent une pharmacorésistance
et ne bénéficient pas de médicaments antiépileptiques
adaptés [59, 60]. Pour ces patients, le régime cétogene
reste une option thérapeutique [61]. Les effets du régime
cétogene sur I'épilepsie semblent dépendre de I'aae, car
plusieurs études sur I'épilepsie pédiatrique
pharmaco-résistante font étatde tauxd'arrét
des crises plus élevés chez les nourrissons
que chez les enfants plus agés. Bien que
le régime cétogéne soit trés prometteur,
entrainant une élimination des crises chez
environ un tiers des nourrissons de moins de
1,5 an au début du régime cétogene, ces taux
sont plus faibles chez les enfants de plus de
1,5 an au début du régime cétogene [62].
Des résultats similaires ont été rapportés en
comparant le régime cétogéne au régime
Atkins modifié (MAD), moins strict. Le régime
cétogene est plus favorable & la réduction
des crises chez les nourrissons de moins de 2 ans atteints
d'épilepsie réfractaire, mais ces différences ne se sont pas
reproduites chez les enfants de2 & 6 ans et de 6 & 18 ans.

Un large éventail de maladies neurodégénératives affecte
le systéme nerveux central, perturbant de tres nombreuses
fonctions. La maladie d'Alzheimer est la forme de démence
la plus fréquente, représentant au moins deux tiers des
cas de démence chez les personnes de 65 ans et plus. Sa
pathogénese implique des modifications anatomiques
cérébrales, notamment une altération du métabolisme
neuronal du glucose, une accumulation de plaques
amyloides et des dégénérescences neurofibrillaires
[63]. Une altération du métabolisme du glucose et une
résistance & l'insuline sont fortement associées & un déficit
cognitif progressif et les effets de régimes cétogénes sur la
glycémie et la résistance a l'insuline pourraient ralentir la
progression de la maladie [64-66]. La maladie de Parkinson
est une maladie neurodégénérative caractérisée par une
dégénérescence progressive des neurones producteurs
de dopamine touchant plus de 1 % des personnes de
plus de 60 ans. Les lésions neuronales entrafnent un
dysfonctionnement moteur progressif et des difficultés
cognitives [67, 68]. Les personnes atteintes de la maladie
de Parkinson présentent un métabolisme neuronal du
glucose altéré et le recours au régime cétogene peut aider
a normaliser ce métabolisme et ralentir la dégradation de
la synthése de dopamine [67, 69]. Des données montrent
que la cétose améliore les fonctions motrices chez les
personnes atteintes de la maladie de Parkinson.
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Des données
montrent que la
cétose améliore les
fonctions motrices
chez les personnes

atteintes de la [70]. Outre les préoccupations liées au
maladie de Parkinson

U nrégimeriche engraisses et pauvre englucidesentraine
un certain nombre deffets secondaires, certains
survenant pendant la période initiale du régime liés & des
troubles du systéme digestif du fait d'une consommation
importante de graisses.

Lune des principales préoccupations concernant le
régime cétogéne, imputable d une consommation élevée
de graisses, en particulier animales, est son effet sur le
profil lipidique et une possible augmentation du risque
de maladies cardiovasculaires. Les données disponibles
indiqueraient cependant que, chez la plupart des individus,
ce régime ne constitue pas un facteur de
risque majeur cardiovasculaire, tandis
que chez d'autres individus il pourrait étre
associé a un risque accru. Cependant, en
induisant une perte de poids significative,
le régime cétogene pourrait aussi réduire
le risque cardiovasculaire, l'obésité étant
reconnue comme un facteur de risque majeur

risque cardiovasculaire, certaines données
indiquent que lacidocétose diabétique,

‘ ‘ une complication métabolique aigué
entrafnant une accumulation excessive de

cétones et une acidose, pourrait constituer
une préoccupation potentielle chez les
personnes atteintes de diabéte de type 1 [71, 72].

Le régime cétogéne peut entrafner une perte de masse
musculaire plus importante que les régimes pauvres
en graisses [4]. Une étude portant sur les modifications
par un régime cétogéne du métabolisme de base et de
la composition corporelle indique une perte de poids,
mais que la perte de masse maigre est plus importante
qu'avec un régime riche en glucides [73]. Ce résultat n'est
pas confirmé par d'autres études indiquant que le régime
cétogéne hypocalorique n'altére pas la force musculaire
et les capacités physique et entraine des modifications
de la composition corporelle similaires & celles d'un
régime isocalorique non cétogene [74]. Les effets déléteres
du régime cétogene sur la masse musculaire restent &
confirmer, mais les mécanismes proposés pourraient étre
une combinaison d'une baisse d'insuline et d'une hausse de
la corticostérone, une diminution de la sécrétion du facteur
de croissance analogue & l'insuline (IGF-1) et une inhibition
de la synthese des protéines musculaires [4]. Le maintien
d'un apport protéique adéquat dans le régime cétogene
pourrait contribuer & préserver la masse musculaire
pendant la perte de poids.

D'un point de vue diététique, ce régime implique des
restrictions sur de nombreux groupes de produits et, par
conséquent, peut entrainer des risques de carences en
certains nutriments, en particulier vitamines et minéraux
[51].
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