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Contexte: Epilepsie

• 1% de la population souffre d’épilepsie

• 1/26 sur toute la vie

• 60-85% sont en rémission sous traitement médicamenteux

• Les patients résistants au médicaments ont une morbidité augmenté 
et mortalité prématuré



Mécanismes de l’épilepsie



Mécanismes de l’épilepsie

Excitabilité augmenté

Inhibition diminué

Tendance à l’hypersynchronisation



Löscher, Schmidt, Epilepsia 2011



Définition de la résistance aux médicaments

Kwan et al. Epilepsia 2010, Schiller Y. & Najjar Neurology 2008, Neligan A et al. Epilepsy Research 2011

ILAE: inefficacité de 2 médicaments adéquats utilisés à dose 
adéquates



Pronostic/ mortalité

Novy et al, Brain 2013

SUDEP or seizure-related 
at PM

Non-seizure related at PM



Diète cétogène: histoire
• Diètes diverses décrites depuis l’antiquité
• Jeun décrit pour l’épilepsie dans le Corpus hippocratique
• Jeun: «La lutte contre l‘épilepsie par la désintoxication et par la 

rééducation alimentaire», Guelpa & Marie, 1911
• Années 20: 

• périodes de jeun utilisés dans de multiples maladies
• Effet cétose?  diète cétogène  largement reconnu

• 1938: développement de la phénytoïne, puis autres médicaments  
déclin de l’utilisation de la diète cétogène

• 1990-2000: ré-émergence avec le cas de Charlie Abrahams
Wheless, Epilepsia 2008



Principe

• Simuler le jeun en maintenant un apport nutritionnel adéquat
• Jeun: utilisation des acides gras (graisse) comme source d’énergie
• Acides gras dégradés en corps cétoniques
• Cerveau: normalement consommateur exclusif de glucose

• En cas de Jeun après (2-3) jours, capable d’utiliser les corps cétoniques

• Remplacer la majeur partie de sucres (lents) par graisse en maintenant 
un apport suffisant en protéine et minimal en sucre.

• 3-4 :1 graisses/hydrates de carbone - 90% de graisses



Pyramide alimentaire habituelle Diète cétogène

Principe



Mécanismes

• Pas d’effet des corps cétoniques 
eux-mêmes

• Shift métabolique/mitochondrie?
• Inhibition de la glycolyse?

Bough and Rho, Epilepsia 2007



Microbiote?

Microbiote modifié par la diète
-↓Firmicutes

-↑Bacteroidetes

Nombreux mécanismes suggérées ensuite
(y.c. inflammation)

Quelques données expérimentales (souris)

Olson et al, Cell 2018, Zhang et al. Epilepsy Research 2018



Alternatives 

Régime Atkins modifié
• 65% graisse, 25% protéines, and 10% sucres
• sucres: 10-20g/j  enfant, 15-20g/j  adulte

Index glycémique bas (low glycemic index treatment (LGIT))
• 60% graisse, 30% protéines, and 10% sucre avec index glycémique bas
• 40-60 g sucres/j (baies, céréales complètes)

Triglycérides à chaîne moyenne (medium chained triglyceride (MCT)
• Dose maximale d’huile (huile de coco), jusqu’à 100ml/j

(Jeun intermittent)

Yuen and Sander, Epilepsy & Behavior 2014



Résumé

Charlie foundation



Indications et contre-indications
Indications
• Epilepsie/dystonie sur déficit en transport GLUT-1
• Epilepsie pharmaco-résistante non opérable
• Certaines maladies métabolique (déficit en pyruvate déshydogénase)
• Mitochondriopathies (quelles formes)?
• Etat de mal épileptique réfractaire

Contre-indications
• Maladies métaboliques affectant les voies de la diète cétogène (déficit en pyruvate carboxylase, 

Déficits d’oxydation des acides gras, déficience primaire en carnitine)
• Prophyries

 Bilan métabolique nécessaire notamment chez les enfants



Résultats escomptés

Chez les patients (enfants/adultes) avec épilepsie réfractaire
• 30-50(67)% des patients  diminution des crise de 50%, une petite 

proportion sans crise (au long cours), même après l’arrêt de la diète

En comparaison dans les mêmes circonstances
• Ajout/essai d’un médicament: 15-20% diminué de 50%, qq% libre de 

crise
• Stimulation du nerf vague: 50% diminué de 50%, ~0% libre de crise

Kossoff EH, Dorward JL. In Shorvon, Perucca & Engel, The treatment of epilepsy 3rd 
edition, 2009, Schoeler et al, Seizure 2024



• 145 enfants randomisé sous diète cétogène diverses (4:1, MCT) ou 
contrôle

• Suivi 3 mois (similaire à étude sur médicaments)
• 25% n’ont pas terminé l’étude dans le groupe, comme les contrôles
• Résultats: 38% (contre 6%) réduction >50% des crise, 7% (contre 0) > 

90%
• Effets indésirables: constipation, vomissement, faim, manque 

d’énergie 25-30%

Neal et al, Epilepsia 2009



6 mois de traitement

JAMA pediatrics 2020



• Comparé à des modifications du traitement antiépileptique 
(vie réel)

• Efficacité et tolérance similaire à 2 mois



Prédire la réponse?

• Cause! (Déficience en Glut-1)

• Bilan biochimique large: acétyl-carnitine?

• Epilepsie d’origine génétique?

• Changement de microbiote?

Schoeler et a. Epilepsia 2017, Tong et al. 2024, Zhang et al. Epilepsy Research 2018



Initiation

• Chez l’enfant: hospitalisation 
avec surveillance (cétose et 
glycémie) et éducation

• Ambulatoire





© Charlie Foundation



En milieu hospitalier



Maintenance/suivi

• +/- surveillance urine/sanguine des cétones
• Stix urinaire plus pratique, mais pas toujours fiable
• Hydroxybutyrates 0-4mmol/l / cétone > 2mmol/l

• Bilan sanguin (~3mois) avec lipides, électrolytes, fonction rénal
• Alcalinisation des urines: citrate de potassium (calcul)
• Si perte d’efficacité

• Médicaments ajouté contenant (excipient) des hydrates de carbones?
• Baume/crème contenant des hydrates de carbones (enfant)?
• Ajout de carnitine
• Ajout d’huile à triglycérides à chaîne moyenne

• Efficacité ou non manifeste à 2 mois



En milieu hospitalier chez l’adulte

• Indication épilepsie réfractaire sévère/ état de mal épileptique super 
réfractaire

• Possible aussi iv aux soins intensifs, attention propofol
• Surveillance cétose plus aisée
• +/- poursuite après hospitalisation

• Difficulté n°1: éviter des comédication/perfusion avec 
glucides



F, 22 ans, état de mal épileptique, mitochondriopathie



F, 22 ans, état de mal épileptique, mitochondriopathie



Effets indésirables
• Initiation peut être difficile surtout chez les enfants (nausées, 

inappétence)
• Constipation et reflux gastro-oesophagien
• Acidose métabolique (notamment lors de maladie aiguë)
• Diminution de la prise de poids (lors de la croissance de l’enfant)
• Calculs rénaux (6%), cave topiramate/zonisamide
• Hypercholestérolémie (60%) athéromatose?
• Déficit en vitamine hydrosoluble (groupe B)
• Tendance aux ecchymoses



Rétention, qualité de vie et impact économique

• Rétention: 50% à 16 mois (comparable à un médicaments)

• Symptômes gastro-intestinaux les premiers mois

• Globalement pas de bénéfice démontré sur la qualité de vie

• Impact économique questionnable (similaire pour VNS)

Wijnen BFM et al. Epilepsy Research 2017
De Kinderen RJA et al Epilepsy and Research 2015



Conclusions

• Mécanismes de la diète cétogène?
• Différents variants
• Efficace dans l’épilepsie pharmaco-résistante, surtout certains 

syndrome
• Nécessite un bilan puis suivi métabolique/nutritionnelle
• Peut-être utilisé pour les patients hospitalisés/soins intensifs
• Tolérance passable (surtout au début), mais globalement comme 

médicaments
• Nécessite un changement en profondeur des habitudes de vie



Merci !
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