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INTRODUCTION

L'épilepsie est une maladie fréquente. Il y a environ 600 000 patients épileptiques en France.
L'incidence de |'épilepsie chez I'enfant est estimée a41-187/100 000/an (1) et 20 a 30% des
enfants sont estimés pharmaco résistants (1).

La pharmaco résistance est définie par|'absence de réponse thérapeutique apres I'utilisation
de deux traitements anti épileptiques bien tolérés a dose efficace et adaptés au type
d’épilepsie.

Le régime cétogéene est utilisé en médecine depuis le début du XXé siécle dans le traitement
de I'épilepsie. Cependant I'efficacité du jeline sur la diminution des crises d’épilepsie a été
observée depuis I'antiquité. Ce régime a pour but de reproduire les propriétés anti
épileptiques du jeline tout en assurant l'apport énergétique nécessaire au bon
fonctionnement de I'organisme.

L'organisme fabrique I’énergie (sous forme d’ATP) au sein des mitochondries de chaque
cellule. Cette synthese peut sefaire a partir de glucose ou a partir de corps cétoniques.
Le glucose provient soit directement de I'alimentation, soit de la glycolyse a partir des
réserves englycogene, soitdes protéines parl'intermédiaire de lanéoglucogenese.

Les corps cétoniques sont fabriqués a partir des lipides.

Notre alimentation traditionnelle européenne nous assure un apport énergétique sous forme
d’environ 60% de glucides, 10% de protéines et 30% de lipides. En dehors des situations de
jeline, 'organisme privilégie toujours la fabrication d’ATP a partir du glucose.

Afin de reproduire les conditions de je(ine, dans le régime cétogéne, la proportion de glucides
estfortement restreinte et les quantités de lipides augmentées afin de favoriser la production

de corps cétoniques. L'apport en protéines estau minimum celui des apports recommandés.



Il est utilisé de facon précoce dans le traitement de certains syndromes épileptiques de
I'enfant (annexe 1) et/ou en cas d’épilepsie pharmaco résistante (1)(2)(3).

Pour certains syndromes, en plus de ses propriétés anti convulsivantes propres, |'utilisation
des acides gras comme principal apport énergétique permet de contourner des voies
métaboliques déficientes. C'est le cas du déficit en GLUT-1, du déficit en pyruvate
déshydrogénase et de la cytopathie mitochondriale par déficit en complexe 1.

Enfin, il peut étre administré par voie intraveineuse pourl'aide ala priseencharge d’étatde

mal épileptique en réanimation.

Les mécanismes d’action du régime cétogene (Figure 2)

Lesmécanismesd’action pourlaproduction énergétique, I'action anti-convulsivante etlerole

neuroprotecteur ne sont pas complétement compris mais certains sont identifiés :

-Role de la diminution de I'apport glucidigue

Celapermetuneréduction delavoie delaglycolyse avec un effet anti épileptique carlors
d'une crise I'énergie consommeée provient principalement de la voie glycolytique (4)(5)(6)(7).
De plus la glycolyse favorise la production de lactates qui via la lactate déshydrogénase peut
altérer la polarité membranaire (8).

La productiond’insuline est aussi diminuée ce quientraine une diminution de la stimulation
des facteurs de croissance comme IGF1 qui semble avoir un rdle épileptogene (9)(10).
De plus, la leptine (I'hormone de I'appétit) a une sécrétion augmentée. Elle a un effet
antiépileptique propre par interaction avec les récepteurs AMPA du glutamate
(neurotransmetteur excitateur) (4)(11). Le glutamate est excitotoxique et a un effet pro-

convulsivant. Le GABA estinhibiteur eta un effet anticonvulsivant (sauf chezle nouveau-né).



En cas d’augmentation dutaux de glutamate etde diminution dutaux de GABA, celadonne
un effet pro-convulsivant. Cet effet est diminué par le régime cétogene.
Dans ce contexte, pour assurer le métabolisme énergétique, |'utilisation des acides gras est

favorisée (1)(3)(4)(5).

-Role des acides gras

- La quantité de lipides plasmatiques et hépatiques est augmentée. Ils sont dégradés en
AcétylCoa par la béta oxydation des acides gras dans les mitochondries hépatiques. La
production d’AcétylCoa va stimuler le cycle de Krebs. Les intermédiaires produits par le cycle
de Krebs interviennent dans la production d’énergie sous forme d'adénosine triphosphate
(ATP) via les complexes de la chaine respiratoire mitochondriale. L'exces d'AcétylCoA est
transformé en corps cétoniques. Ces derniers vont étre utilisés comme principale source
d’énergie par différents organes dont le cerveau en traversant la barriere hémato
encéphalique par un transporteur spécifique. Au niveau cérébral, ils sont reconvertis en
AcétylCoa dans les mitochondries et vont entrer dans le cycle de Krebs permettant la
production d’ATP. Ceci entraine une diminution de I'activité épileptique par stabilisation
membranaire des neurones et des cellules gliales secondaire a une hyperpolarisation grace
notamment a une activation des canaux potassiques ATP dépendants (1)(3)(4)(5)(8) (Figure
1).

- Les acides gras a chaine moyenne (acide décanoique) ont un role anti épileptique propre
par action sur les récepteurs AMPA du glutamate (4)(5)(12).

- Les acides gras a longue chaine polyinsaturés (PUFA) ont un rdle anti épileptique par
I'activation des facteurs de transcription PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor),
par la stimulation de I'expression de protéines UCP (uncoupling protein) qu'ils entrainent et

par la stabilisation du potentiel de membrane (4)(5)(8)(13)(14)(15). Les PPAR sont des



facteurs de transcription dont I'activation entraine I'augmentation de la biogenese
mitochondriale et de la phosphorylation oxydative, la diminution de lI'inflammation, la
régulation de I'apoptose et la diminution du stress oxydatif par la diminution de production
deradicauxlibres (1)(4)(5)(8)(16). L'expression des protéines UCP entraine également une
diminution du stress oxydatif. Le stress oxydatif et 'apoptose sont les principaux acteurs de
lachronicité del'épilepsie puisqu’ils peuvent étre responsables de la mort neuronale.

Les PUFA ont une action dans la stabilisation du potentiel de membrane par blocage des

canaux sodiques et potassiques et par I'activation des canaux potassiques ATP dépendant

(8).

Figure 1 : Schéma présentant I'évolution du métabolisme des acides gras dans le régime

cétogéne

(B. Doziéres-Puyravel, S. Auvin. Régime cétogéne dans les épilepsies de I'enfant, Pratique neurologique,

2017)(1)
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Réle des corps cétonigues

Ils sont produits dans le foie : acétone, acétoacétate et beta hydroxybutyrate. Ils stimulent
la production d’ATP en permettant I'alimentation du cycle de Krebs en acétylCoA, c’est le role
anaplérotique de la cétose chronique (1)(4)(5).

Le role antiépileptique propre des corps cétoniques est tres discuté. Le régime peut s'avérer
efficace méme en I'absence de cétose (1)(3)(6)(17)(18)(19)(20). En effet c’est I'anaplérose
qui contribue principalement a I'efficacité du régime. La présence de corps cétoniques est
plutot utilisée comme un marqueur de bonne observance quand il n'y a pas de difficulté pour
obtenir la cétose.

La cétose chronique via son rdle anaplérotique augmente la production de
neurotransmetteurs GABA (inhibiteurs) carelle entraine uneaugmentation delasynthese du
GABA paractivation de I'acide glutamique décarboxylase et l'inhibition de sa dégradation par
son action sur la GABA transaminase (1)(4)(5)(8).

De plus, il a été rapporté que les transporteurs présynaptiques des vésicules contenant du

Glutamate (excitateur) sont diminués par le Beta hydroxybutyrate (1)(21).

-Action de réqulation de I'expression des génes

En réponse a la production des corps cétoniques, a I'augmentation des acides gras libres et a
la diminution du taux de glucose, il est observé une action du régime cétogéne sur des
mécanismes épigénétiques pouvantexpliquer quel’action durégime peut perdureraprés son
arrét.

Nous avons déja décrit ci-dessus I'impact sur les facteurs de transcription tels que les PPAR.
Il a également été rapporté sur des modeles animaux que le role anaplérotique du régime,
par I'augmentation de production d’ATP, restaure le pool intracellulaire d'adénosine réduisant

ainsi I'nyperméthylation de I'ADN observée en cas d’épilepsie pharmaco résistante. Cette



hyperméthylation réduit I'expression des genes et est un des facteurs responsable de la
chronicisation de I'épilepsie avec le stress oxydatif et I'inflammation (22).

Enfin il semble exister un effet régulateur sur la voie MTOR (23) impliquée dans la
prolifération cellulaire et dans la pathogénicité de la sclérose de Bourneville.

Figure 2 : Schéma présentant les différentes voies d’action du régime cétogéne
(Neil A. Youngsona, Margaret J. Morrisa, J. William O. Ballard. The mechanisms mediating the antiepileptic

effects of the ketogenicdiet, and potential opportunities forimprovement with metabolism-altering drugs) (8)
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Il existe différents types de régime cétogene en fonction de la proportion de lipides utilisés
comparativement aux protides et aux glucides. Les 3 régimes principaux sont : le régime

cétogéne classique, le régime de type ATKINS modifié et le régime a index glycémique bas.

(Figure 3)



Figure 3 : Histogramme présentant la répartition des différents régimes :

(B. Dozieres-Puyravel, S. Auvin. Régime cétogene dans les épilepsies de I'enfant, Pratique neurologique,

2017)(1)
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En vert les glucides, en rouge les lipides et en bleu les protéines

Le régime cétogéne classique est calculé selon le ratio de lipides journaliers comparé a la
somme de |'apport en glucides et protéines. Par exemple, dans le régime cétogene classique
4:10u 3:1, I'apport de lipides est égal a 4 ou 3 fois la somme de I'apport de protéines +
glucides (1). Il est donc nécessaire de calculer a chaque repas I'apport en chacun de ces
nutriments.

Dans le régime cétogéne de type ATKINS modifié, seul I'apport en glucide est calculé avec
une dose initiale de 10 a 15g par jour. Les aliments contenant lipides et protéines peuvent
étre consommeés a volonté afin d’assurer I'apport calorique souhaité. Il y a possibilité
d’augmenter I'apport glucidique quotidien de 5g aprés 1 a 3 mois si le régime est efficace
(1)(2)(24).

Danslerégime aindex glycémique bas, I'apport glucidique est uniqguement a base d'aliments

a index glycémique bas (inférieur a 50) permettant ainsi d’autoriser un apport glucidique



journalierinitial de 40g et pouvant ensuite étre augmenté jusqu’a 60g par jour. Dans ce
régime, la consommation des protéines et des lipides peut également étre proposée a
volonté (1).

Selon le type de régime et les types d’aliments consommeés, il existe un risque de carence
vitaminique (A, E, B12, D), en minéraux (calcium, magnésium) et oligo-éléments (zinc,
sélénium et cuivre). Une supplémentation peut donc étre instaurée en prévention de ces

carences (annexe 2).

Le patient est considéré comme répondeur lorsqu’on observe une diminution > 50% de la
fréquence des crises a 3 mois (1)(2).

Plusieurs essais randomisés (24)(25)(26)(27)(28) ont permis de valider |'efficacité du régime
cétogene, y compris le régime de type Atkins modifié (24)(25)(28).

L'étude de Neal et al (26), incluant 145 patients, épileptiques pharmaco résistants de 2a 16
ans, retrouvait une réduction de plus de 50% de la fréquence des crises significative dans le
groupe régime cétogene classique comparé au groupe sans régime (38% vs 6%) a 3 mois.
L'étude de Lambrechts etal (27), incluant 57 patients épileptiques pharmaco résistants de 1
a 18 ans, retrouvait une diminution de plus de 50% de la fréquence des crises dans le
groupe régime cétogene classique significative comparé au groupe sans régime (50% vs
22.7%) a 3 mois.

L'étude de Sharmaetal (25), incluant 102 patients de 2 a 14 ans, épileptiques pharmaco
résistants, retrouvait une réduction de la fréquence des crises de plus de 50% significative
dans le groupe régime cétogene de type Atkins modifié versus absence de régime (52% vs
11.5%) a 3 mois.

Dans I'étude de Kossof et al (24), étaient inclus 20 patients de 3 a 18 ans, épileptiques

pharmaco résistants, avec une dose initiale de carbohydrates introduite pour le régime de



type Atkins modifié de 10g/jour dans un groupe et de 20 g/jour dans 'autre. Il était retrouvé
pour 60% des patients une efficacité significative avec une diminution de la fréquence des
crises > a 50% a 3 mois pour une dose initiale de 10g/jour.

L'étude de Kim et al (28), incluant 104 patients, épileptiques pharmaco résistantsde 1 a 18
ans, ne retrouvait pas de différence significative d’efficacité a 3 mois entre le régime
cétogéne classique et le régime de type Atkins modifié pour les participants agés de plus de
2 ans. Pour les enfants de moins de 2 ans, le régime cétogéne classique était
significativement plus efficace que le Atkins modifié (53% vs 20%).

La méta analyse de Rezaei et al (29), incluant 70 études avec un régime cétogene classique
ou un régime de type Atkins modifié, retrouvait un taux de répondeur sans différence
significative pour ces 2 types de régime a 3 mois (60% vs 47%).

Enfin, 2 études prospectives retrouvaient un taux d’efficacité de 65% (Kossof et al) (18), et
de 77% (Kang et al) (17) du régime modifié de type Atkins a 3 mois. De plus, une étude
rétrospective retrouvait une efficacité de ce régime estimée a 52,4% a 3 mois (Park et al)

(30).

Pour la plupart des enfants, I'effet du régime cétogene est visible dés le premier mois mais
en cas de bonne tolérance et de non-aggravation il est conseillé de juger de son efficacité a 3
mois. Ce régime peut étre maintenu plusieurs années, en général 2 ans voire plus, selon

I'efficacité et la tolérance.

Il existe des recommandations internationales pour l'introduction et le suivi du régime
cétogéne, réviséesen 2018 (2). Concernantle type de régime ainstaurer, il est recommandé

un régime cétogéne classique pour les enfants agés de moins de 2 ans (2)(28) ou ayant une



nutritionentérale (2). Danslesautrescas, lechoix dutype derégimeestal’appréciationdu
praticien de santé (2).

Quel que soit le régime choisi, il peut étre instauré en hospitalisation ou a domicile selon
I’age du patient. L'instauration a domicile peut étre proposée des I'age d’un an (2).
Cependant, selon un consensus récent, le régime cétogene estintroduit en milieu hospitalier
dans 80% des cas quel que soit I'age du patient (2).

Une étude rétrospective réalisée en 2004 par Innal. Vaisleib et al. (31) a comparé 2 groupes
de patients présentant une épilepsie pharmaco résistante. Pour I'un le régime cétogéne
classique était introduit a I'ndpital et pour I'autre a domicile avec I'aide d’un diététicien. Iln‘a

pas été observé de différence significative sur le contrdle des crises d'épilepsie (71 vs 62%).

Dans le service de neuropédiatrie du CHU d’Angers, il est proposé depuis janvier 2018, pour
tout enfant de plus de 2 ans ayantl'indication a l'instauration d’un régime cétogéne, une
introduction d’un régime de type ATKINS modifié. Si I'enfant reléve du territoire
d’intervention de I'HAD St Sauveur, il est proposé une instauration progressive en
hospitalisation a domicile (HAD) sur une durée d’'1 mois.

Il a été choisi d'utiliser le régime cétogéne de type ATKINS modifié car son efficacité est
équivalente a un régime cétogene classique si I'enfant a plus de 2 ans (28) et il a un
caractére moins restrictif et donc moins contraignant.

A notre connaissance, en France, l'instauration du régime cétogene en HAD n’est pas

proposée en dehors du CHU d’Angers.
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L'objectif principal de cette étude est d'évaluer le risque de survenue d’effets indésirables
graves pendant le premier mois d’introduction d'un régime cétogene de type ATKINS modifié
en HAD en comparaison a une mise en place en hospitalisation.

La définition d'un effet indésirable grave selon la pharmacovigilance est : tout effet
indésirable attribué au traitement entrainant le décés ou mettant le pronostic vital en jeu ou
entrainant une invalidité ou une incapacité significative ou entrainant (prolongeant) une

hospitalisation.

Les objectifs secondaires sont les suivants :

- Evaluer le risque de survenue d’effets indésirables non graves pendant le mois
d'introduction d'un régime cétogene de type ATKINS modifié en HAD en comparaison a une
mise en place en hospitalisation.

La définition d’un effet indésirable non grave selon la pharmacovigilance est : tout effet
indésirable secondaire au traitement n’entrainant pas le décés, ne mettant pas le pronostic
vital en jeu, n’entrainant pas une invalidité ni une incapacité significative, n’entrainant (ne
prolongeant) pas une hospitalisation.

- Evaluer le délai d’obtention d'une cétonémie dans les cibles pendant le premier mois
d’introduction d’un régime cétogene de type ATKINS modifié en HAD en comparaison a une

mise en place en hospitalisation.
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METHODES

Il s'agissait d'une étude monocentrique de cohorte réalisée au CHU d’Angers, de fagon
prospective, observationnelle, d'une durée de 18 mois.

Compte tenu des contraintes de personnel a la fois dans le service de neuropédiatrie et en
HAD, seuls 2 patients étaient incluables par mois (1 en HAD et 1 en hospitalisation) soit 36
patients au maximum. Il s'agissait d'une étude préliminaire, d'une courte durée, permettant

d’avoirune premiere évaluation dece protocole récemmentinstauréau CHU d’Angers.

Dejanvier 2018 aao(it 2019, nous avons inclus de facon consécutive, dans le service de
neuropédiatrie du CHU d’Angers, tous les patients présentant les critéres suivants :_

Criteres d’inclusion :

- Diagnostic d’épilepsie
- Indicationd’unrégime cétogene de type Atkins modifié posée par un neuropédiatre du
service

- Age supérieur ou égal a 2 ans

Parents (ou représentants Iégaux) aptes a mettre en place et suivre le régime,
évalués lors d’une consultation conjointe médecin-diététicien

Critere d’exclusion :

Contre-indication au régime cétogene lors du bilan pré thérapeutique initial

Modalités d’introduction

La répartition entre l'introduction du régime modifié de type Atkins a domicile en HAD et
dans le service de neuropédiatrie du CHU d'Angers a été réalisée en fonction du lieu
d’habitation des patients. Etantdonné que le service de neuropédiatrie travaillait uniguement

avec|’'HAD du 49, les patients domiciliés dans le département du 49 ont eu une introduction
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du régime en HAD et les autres en hospitalisation. Ce choix était fait en accord avec les
parents. L'introduction du régime cétogene était réalisée sur une plus longue période en HAD
(30 jours) qu’en hospitalisation (environ 5 jours) afin de minimiser le risque d’effet
indésirable en HAD.

Les effets indésirables étaient recueillis au cours du premier mois d’initiation pour les enfants

des 2 groupes. (Figure 4)

Figure 4 : Frise présentant la durée d’instauration du régime dans chaque groupe

HAD

30 jours

Hospitalisation Domicile

5jours 25 jours

- Avant de débuter le régime

Avant l'introduction du régime, il a été réalisé pour tout enfant un bilan pré thérapeutique
médical et diététique (annexe 3) afin de rechercher une contre-indication a l'instauration du
régime (annexe 4).

Les parents ont di se munir d’une balance en grammes, et il leur a été prescrit des
bandelettes urinaires et un lecteur de glycémie/cétonémie capillaire.

Une évaluation des habitudes alimentaires de I'enfant a été réalisée par la diététicienne (soit
de I’'HAD, soit de I'hdpital selon le mode d'introduction choisi) avec I'aide des parents qui ont
noté de facon détaillée les plats consommés aprés les avoir pesés avant chaque repas durant

3 jours. La diététicienne a ensuite calculé I'apport calorique nécessaire a I'enfant selon les
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habitudes, basé sur la taille, le poids idéal par rapport a I'age et I'activité physique de
I'enfant. Sachant que I'apport glucidique souhaité pour le régime est de 10 g (Kossof et al)
(24), elleapuendéduirelesapports en lipides et protéiques nécessaires pour couvrir les
besoins quotidiens. Une liste de course type était communiquée aux parents.

Les médicaments poursuivis en association au régime ont été notifiés et si certains
contenaient un taux de glucose > 0,1g de glucose par jour, ils ont été remplacés si cela était
possible par des analogues sans apport glucidique. Si le traitement ne pouvait pas étre
remplacé, I'apport glucidique du traitement était déduit des apports glucidiques quotidiens
autorises.

Le Ketocal®, qui est une préparation sous forme de poudre a reconstituer respectant les
principes du régime cétogéne et contenant les apports recommandés en oligoéléments,
vitamines et fibres pouvait étre proposé. Cela pouvait étre utilisé pour |'alimentation du
nourrisson ou dans le cadre d’une nutrition entérale. De plus cela pouvait étre ajouté en
complément de I'alimentation chez I'enfant de plus de 3 ans et pour la préparation des repas.
La supplémentation vitaminique par Fruitivits® était proposée en fonction des besoins
nutritionnels, si non couverts par 'alimentation (notamment par I'apport de Kétocal®). Elle

était systématiquement proposée s'il avait plus de 3 ans.

- Education thérapeutique

Les familles étaient informées de la nécessité d’'une bonne observance du régime et il leur a
été expliqué les bénéfices attendus et les contraintes de ce régime.

Il leur était enseigné les aliments compatibles avec un régime cétogene de type Atkins
modifié et notamment la teneur en glucides des aliments des menus types et des recettes

cétogenes.
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Les parents ont été éduqués en consultation et a domicile pour le groupe HAD ou a I'hdpital
pour le groupe hopital. Le controle des paramétres biologiques a domicile : glycémie,
cétonémie et/ou cétonurie permettant de surveiller I'obtention et le maintien de la cétose et
de dépister I'hypercétose et I'hypoglycémie a été enseigné a domicile ou en hospitalisation
selon le groupe.

Les objectifs de cétose étaient: cétonémie (béta hydroxybutyrate) : [2-5] mmol/L et
cétonurie (acétoacétate) : 2-3 croix (soit [4-16] mmol/L). Les signes d’hypoglycémie et

d’hypercétose ainsique laconduite atenirenurgence étaientexpliqués (cfannexe 5).

Dans les 2 cas ils pouvaient en référer au médecin ou a la diététicienne en charge s'ils
rencontraient des difficultés.

Enfin ils ont été informés de la nécessité d’un suivi régulier par des consultations médicales
et diététiques, et des dosages biologiques nécessaires pour la surveillance des risques de
carence et de lithiase. Un rendez-vous de consultation était programmé a 6 semainesde

I'introduction.

- Introduction en HAD

Lors de I'introduction en HAD I'enfant était recu en consultation avec ses parents par un
neuropédiatre ou un pédiatre spécialisé en maladies héréditaires du métabolisme
conjointement avec la diététicienne de I'HAD. Les modalités de I'introduction de ce régime
étaient exposées a lafamille.

L'introduction du régime en HAD était effectuée par paliers hebdomadaires pour une
obtention progressive de I'objectif de cétose sur une durée totale d'un mois.

La diététicienne de I'HAD se rendait au domicile des familles une fois par semaine (1 a 2

heures) pendant 1 mois pouraiderlesfamilles arespecter les objectifs d’apports glucidiques,
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discuter des difficultés rencontrées, par rapport a la réalisation des repas, |'acceptation de
I'enfant, et des solutionsenvisageables.

Une infirmiére se rendait au domicile des familles une fois par jour pendant les deux
premiéres semaines puis deux a trois fois par jour pendant les deux dernieres semaines pour
vérifier les paramétres biologiques : la cétonémie/cétonurie et les glycémies. Les passages
infirmiers étaient renforcés lors de I'obtention de la cétose (attendue entre la 3¢ et la 4¢

semaine suite a une instauration du régime plus progressive).

Introduction en hospitalisation

Lorsdel’introduction a I'hOpital, les repas ont été préparés en fonction des recommandations
de la diététicienne par le service. Le régime a été instauré de fagcon rapidement progressive
avec des paliers journaliers sur une durée de deux a cinq jours d’hospitalisation selon la
bonne obtention de la cétose.

Les parents ont été éduqués a la pratique du régime lors de plusieurs entretiens avec la
diététicienne de I'hopital.

Les parametres biologiques étaient contrdlés par les équipes paramédicales, si possible

conjointement avec les parents, 3 fois par jour durant I'hospitalisation.

Ethigue

Une déclaration a été réalisée aupres du CNIL enregistrée sous le numéro 2018-030 et aupres
du comité d'éthique enregistrée sous le numéro 2019/56.
Il n'a pas été nécessaire de réaliser une déclaration aupres du CPP étant donné qu'il

s'agissait d’'une étude prospective non interventionnelle.
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Recueil des données

Les dossiers médicaux et paramédicaux (infirmiers et diététiques) des patients ont été
consultés via le logiciel Crossway du CHU d’Angers pour tous les patients. Les données
supplémentaires concernant les patientsen HAD ont été recueillies via les comptes rendus du
médecin et de la diététicienne de I’'HAD. Les informations recueillies ont été codées (sans
mention du nom ni du prénom) et colligées dans une base de données informatisée
anonymisée. Les informations recherchées sur les patients étaient :

- le sexe, le terme de la grossesse, le poids de naissance, le score d’APGAR, les antécédents
familiaux d'épilepsie, les autres antécédents, la présence d’une déficience intellectuelle ;

- le mois d'apparition de la premiere crise d'épilepsie, le type d'épilepsie, le syndrome
épileptique, I'étiologie, la pharmaco résistance, les traitements antiépileptiques et non anti
épileptiques utilisés, les résultats du bilan métabolique, génétique, biologique etd’imagerie ;

- I'initiation en HAD ou en hospitalisation, la date et I’age a I'introduction du régime cétogene
de type Atkins modifié, la fréquence des crises a I'introduction du régime, la présence de
troubles de la déglutition, le régime alimentaire habituel, la voie d'administration, la durée
d'hospitalisation, I'observance et la durée du régime, lafréquence des controles biologiques,
le délai d'obtention de la cétose, les effets indésirables du régime pendant le premier mois et
I'efficacité a 1 mois, le poids a I'initiation puis a 1 mois, le traitement associé au régime dont

letraitementantiépileptique etlaréalisationd’entretiens d’éducationthérapeutique.

Analyses statistiques

Il a été utilisé le test de Fischer pour I'évaluation des données qualitatives et le test de

Student pour les données quantitatives.
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RESULTATS

1. Flow chart

Figure 5 : Flow chart
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La répartition des patients est notée dans la figure 5.

Il y a eu 16 patients inclus, initialement 7 dans le groupe HAD et 9 dans le groupe
hospitalisation. Il n'y a eu aucun refus d’inclusion.

Concernant les enfants ayant eu une introduction du régime en HAD, 1 a été hospitalisé au
quatrieme jour pour une introduction plus rapide du régime. Ses résultats ont donc été
analysés dans le groupe HAD pour les 4 premiers jours puis dans le groupe hospitalisation.
Sur les 9 enfants chez qui le régime a été introduit en hospitalisation, 1 a arrété le régime a

15 jours pour mauvaise tolérance avec anorexie.
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2. Caractéristiques de lapopulation

Les caractéristiques de la population figurent dans le tableau I.

Les patients ont été répartis dans le tableau I comme a l'inclusion dans I'étude, c’est-a-dire,

9 en hospitalisation et 7 en HAD.

Il n'y avait pas de différence significative concernant les données recueillies pour chaque

enfant.

Tableau I : Caractéristiques de la population

HAD Hospitalisation P
(N=7) (N=10)
Sexe
Féminin 4 4 1
Masculin 3 5
Age (mois) de lal[3;30] [0.5 ;70] 0.27
premiére crise Moy = 15.14 Moy = 25.5
Age (mois) a|[27;150] [24 :160] 0.55
I'initiationdurégime Moy = 85.4 Moy = 72
Antécédents familiaux d’épilepsie
Présents 1 2 1
Absents 6 7

Type d’épilepsie

Géneéralisée 6 6 0.58

Focale 1 3
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Etiologie de I'épilepsie

Génétique 2 4 0.67
Métabolique 0 1

Structurelle 3 1

Inconnue 2 2

Auto-immune 0 1

Syndromes épileptiques

Syndrome deDravet 1 1 0.79
Syndrome de Lennox-|3 1

Gastaut

Syndrome deDoose 1 0

POCS 0 1

Déficience intellectuelle

Déficience 6 7 1
Pas de déficience 1 2

Fréquence des crises

Pluriquotidiennes 6 6 1
Plurihebdomadaires 1 0

Plurimensuelles 0 1

Libre de crise 0 2

Nombre de| [1 ;4] moy = 2.57| [0 ;3] moy = 2.33 | 0.64

traitements anti
épileptiques associés

au régime / enfant
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Nombre de|[3 ;7] moy =5 [1;8] moy =4.66 | 0.7
traitements anti

épileptiques essayés

/ enfants

Pharmacoreésistance
Oui 7 8 1
Non 0 1

Administration du régime

Per os 6 8 1

Per os et nutrition|1 1

entérale associée

Concernant |'étiologie de I'épilepsie, elle était classée de la facon suivante :

- génétique (N=6) : une mutation était identifiée pour chacun des patients (SCN1A pour 2
patients, tétrasomie 15q, CDKL5, NTRK2, KCN2A),

- métabolique (N=1) : un syndrome de déficit en Glut-1 avait été retrouvé,

- structurelle (N=4) : 3 enfants présentaient des malformations corticales et 1 des séquelles
anoxo-ischémiques péri-natales a I'IRM cérébrale,

- inconnue (N=4) : aucune cause n’avaitétéretrouvée,

- auto-immune(N=1) : des anticorps anti-Hu avaient été retrouvés dans un contexte

d’encéphalite auto-immune.

Concernant la fréquence des crises : 2 patients n‘avaient pas de crise visible et étaient donc

considérés comme libres de crises a l'interrogatoire des parents. Ils étaient cependant mis

sous régime cétogene pour les raisons suivantes :
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- L'un présentait une épilepsie d’origine génétique avec un syndrome de POCS. Il était libre
de crise sous bithérapie Ethosuximide Valproate. Cependant les POCS n’étaient pas
contro6lés. Devant I'impact cognitif et la pharmaco résistance il avait été proposé d'introduire
un régime cétogene de type Atkins modifié.

- L'autre enfant présentait un syndrome de déficit en Glut-1 dont le diagnostic venait d'étre
posé. Le traitement curatif de ce régime est le régime cétogene. Son traitement

antiépileptique par Ethosuximide avait doncété arrété a l'introduction du régime.

Concernant le nhombre de traitements anti épileptiques essayés par enfant : cela

correspondait au nombre total de médicaments anti épileptiques utilisés pour chaque enfant

depuis le début de leur épilepsie, y compris leur traitement actuel.

Concernant la voie d’administration du régime :

- Danslegroupe HAD le régime était instauré par voie per os pour tous les enfants et pour
un il était administré a la fois par voie orale et entérale par I'administration de Ketocal® par
la gastrotomie. Cette gastrostomie était utilisée habituellement pour des apports alimentaires
complémentaires chez un enfant présentant une encéphalopathie épileptique et
développementale avec un syndrome de Lennox Gastaut et des difficultés de prise
alimentaire.

- Dans le groupe hospitalisation, le régime était aussi instauré par voie per os uniquement
pour tous les enfants sauf pour un présentant aussi une encéphalopathie épileptique et
développementale avec un syndrome de Lennox Gastaut et des troubles de déglutition. Son
alimentation per os était mixée avec un biberon le matin et un complément par nutrition

entérale nocturne selon son mode d’alimentation habituel.
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3. Effets indésirables graves

3.1. HAD

- Un enfant a consulté aux urgences du CHU d’Angers pour un état de mal épileptique focal a
la fin de la quatrieme semaine d’introduction sans facteur favorisant retrouvé.

Il présentait une épilepsie structurelle avec une sclérose tubéreuse de Bourneville. Ses crises
étaient multifocales pluriquotidiennes mais il ne faisait pas d’état de mal épileptique
habituellement.

Il avait une bithérapie Valproate et Carbamazépine. Son traitement anti épileptique n’avait
pas été diminué a l'introduction du régime mais avait été modifié avec une préparation en
poudre de la Carbamazépine afin d’adapter le taux de glucose au régime cétogene. Iln'y
avait pas eu de dosage de la Carbamazépine aux urgences lors de son EME.
L'acceptation du régime était difficile la premiére semaine d'initiation. La cétose avait été
atteinte des la premiére semaine avec un taux de cétose qui pouvait fluctuer voire étre trop
bas durantle mois d’introduction malgré une bonne observance de son régime. L'observance
de son traitement anti épileptique médicamenteux était bonne.

Il n"avait pas eu d’effet indésirable du régime a type d’hypoglycémie. Des nausées avec
vomissements étaient survenus durant la premiére semaine dans un contexte d’hypercétose,
cela avait été corrigé en 48H avec rééquilibration du régime.

- Une enfant a été hospitalisée a 4 jours d’introduction du régime cétogéne en HAD pour
réaliser une introduction plus rapide en hospitalisation.

Elle présentait une épilepsie généralisée d'étiologie inconnue avec un diagnostic récent de
syndrome de Doose concomitant de I'instauration du régime. Elle faisait des crises

pluriquotidiennes et une CGTC/jour. Son épilepsie était en cours d’aggravation.
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De plus, sontraitement habituel comportait une quadrithérapie avec Lamotrigine, Valproate,
Urbanyl, et Ethosuximide. L'Ethosuximide avait été arrété a l'instauration du régime car il
entrainait un apport de glucides trop important.

L'hospitalisation a été décidée 4 jours aprés le début de I'instauration en HAD afin
d’introduirelerégime cétogene plusrapidementetobtenir une efficacité plus précoce.
Ala suite de son hospitalisation, cette patiente a été analysée dans les 2 groupes : HAD et

hospitalisation.

3.2. Hospitalisation

Aucun enfant n’a présenté d’effet indésirable grave.
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4. Effets indésirables nongraves

Sur les 7 enfants, tous ont présenté des effets indésirables non graves,

- Quatre enfants sur sept ont présenté des difficultés d'alimentation la premiére semaine du
régime.

- Trois enfants sur sept ont présenté des troubles digestifs : nausées-vomissements (N=1)
concomitants d’une hypercétose, constipation (N=1), douleurs abdominales (N=1).

- Deux enfants sur sept ont présenté au moins une hypercétose asymptomatique.

- Un enfant sur sept a présenté au moins une hypercétose symptomatique.

- Un enfant sur sept a présenté une sensation de faim entre les repas.

- Trois enfants sur sept ont présenté une asthénie.

- Trois enfants sur sept ont présenté une aggravation de leurs crises habituelles apres
I'initiation. Deux d’entre eux présentaient une épilepsie structurelle, un syndrome de Lennox
Gastaut et une sclérose tubéreuse de Bourneville, et un présentait une épilepsie d’étiologie
inconnue avec un syndrome de Doose.

1) Celui qui présentait le syndrome de Lennox Gastaut avait eu, juste avant I'introduction du
régime, un arrét de tous ses médicaments anti épileptiques avec une couverture par
Clobazam a cause d’une hépatite médicamenteuse. Il avait été décidé d'instaurer un régime
cétogene de type Atkins modifié en relais aprés normalisation du bilan hépatique. Il avait une
bonne observance du régime et avait présenté pour seul effet indésirable associé une

hypercétose asymptomatique durant la 4eme semaine.
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2) L'enfantavecla Sclérose tubéreuse de Bourneville était I'enfant ayant présenté un EME
focal.
3) L'enfant qui présentait un syndrome de Doose était celle qui avait nécessité une mise en

place rapide du régime en hospitalisation.

4.2, Hospitalisation

Sur les 10* enfants, tous ont présenté des effets indésirables non graves,

- Sept enfants sur dix ont présenté des difficultés d’alimentation dont 1 enfant pour lequel il
y avait un effet iatrogene du Topiramate associé, et 1 pour lequel il existait une hypercétose
concomitante. Unenfantaarrétélerégimea 15 jours pourintolérance avecanorexie.

- Huit enfants sur dix ont présenté des troubles digestifs : nausées-vomissements (N=4)
concomitants d’une hypercétose pour 1, diarrhée (N=2), constipation (N=4), douleurs
abdominales (N=1), refux gastro-oesophagien (N=1).

- Deux enfants sur dix ont présenté au moins une hypercétose asymptomatique.

- Un enfant sur dix a présenté au moins une hypercétose symptomatique.

- Trois enfants sur dix ont présenté au moins une hypoglycémie asymptomatique.

- Quatre enfants sur dix ont présenté une asthénie.

- Deux enfants sur dix ont présenté une aggravation de leur épilepsie. L'une présentait une
épilepsie auto-immune et avait eu des difficultés a maintenir une cétose efficace durant le
mois d'introduction malgré une bonne observance, I'autre avait une épilepsie généralisée
d’étiologie inconnue et n'avait pas eu de difficulté a la mise en place du régime.

- Deux enfants sur dix ont présenté une perte de poids : - 7009 et - 2 kg a 1 mois.

- Un enfants sur dix a présenté un exces de prise de poids : + 2.5 kg a 1 mois.
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4.3. Comparaison des 2groupes

Nombre d’EING par groupe*

La répartition des effets indésirables non graves dans chaque groupe est présentée par la
figure 6. Dans le groupe HAD il était rapporté 17 EING contre 30 dans le groupe

hospitalisation. Chaque enfant a présenté 1 a plusieurs EING dans chaque groupe.

Figure 6 : Histogramme présentant les pourcentages d’'EING survenus dans chague groupe

rapportés au nombre d’enfants par groupe

100%

90%

80%

70%
70%
60%  57%
50%
439 43% 43%
40%
40%
30% 29% 3%
0% 0% 20%
20% 14% 14%
0% 10%
10%
0% 0% 0% 0% I
0%
56 e & 2 @ ) S S 5
’-QOQ "‘Jé\ \Q‘\b '\O:) O 'Q,(\\ & (\%‘2} o é\é
.-\‘\\:b R le 5 2 2 & G‘Z' < e ?f?
o) & & & & w & & s
\\d‘\ \Qf’ «© O \OQ @b <& CgQ‘
\ & & & & o & 2 3

RS 3 E\ \ N & ¢ R 3

& A& % > ) e s;
X & & & ° & )
o 29 o & . <&
SR ) @ G <
Q\ Q}L ‘?} 3 Q)?’
,,\Q Q\*\Q QO% L&
S S ‘3,5\.\

m Nombre d'effets indésirablesnon graves (HAD) ~ m Nombred'effetsindésirablesnongraves (Hospitalisation)

28



Dans le groupe HAD, il n'y a eu aucune hypoglycémie, aucune perte ni prise de poids, moins
de difficultés d'alimentation (57% en HAD vs 70% en hospitalisation) et moins de troubles
digestifs (43% en HAD vs 80% en hospitalisation).

Il était constaté plus d'aggravation (43% vs 20%) en HAD.

Aucune différence significative n’était retenue concernant le nombre et le type d’EING par

groupe rapportés au nombre d’enfants (tableau II).

Tableau II : Comparaison des EING par groupe

Groupe HAD Hospitalisation P
(N=7) (N=10)

EING
Difficultés 4 (57%) 7 (70%) 0.64
d'alimentation
Troubles digestifs | 3 (43%) 8 (80%) 0.16
Hypercétose 2 (29%) 2 (20%) 1
asymptomatique
Hypercétose 1 (14%) 1 (10%) 1
symptomatique
Hypoglycémie 0 (0%) 3 (30%) 0.23
asymptomatique
Asthénie 3 (43%) 4 (40%) 1
Sensation de faim | 1 (14%) 0 (0%) 0.41
Aggravation de la | 3 (43%) 2 (20%) 0.59
fréquence des crises
Perte de poids 0 (0%) 2 (20%) 0.49
Excés de prise de | 0 (0%) 1 (10%) 1
poids
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Nombre d’EING par enfant*

Les enfants en HAD ont présenté 1 a 6 EING associés :

- Deuxenfantsont présenté 1 EING.

- Troisenfantsontprésenté 2 EING.

- Unenfanta présenté 3 EING.

- Unenfantaprésenté 6 EING.

Les enfants en hospitalisation ont présenté 1 a 4 EING associés :
- Un enfant a présenté 1EING.

- Deuxenfantsontprésenté 2 EING.

- Troisenfantsont présenté 3 EING.

- Quatre enfants ont présenté 4 EING.

Le tableau III compare le nombre d’'EING par enfant dans chaque groupe, aucune différence

significative n’était retenue.

Tableau III : Comparaison du nombre d’EING par enfant dans chaque groupe

Groupe HAD Hospitalisation P
EING (N=7) (N=10)
Nombre [1;5] moy= 2.43 [1;4] moy =3 0.45
D’EING/enfant

*Pour rappel, la patiente ayant initié son régime en HAD puis ayant été hospitalisée au

quatriemejourpouruneintroduction plusrapideaétéanalyséedansles 2groupes.
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5. Effets indésirables et étiologies

Nousavonsnoté quels EIG et EING étaient survenus enfonction de I'étiologie de I’épilepsie.
Ils sont rapportés dans le tableau IV.

Les trois sous-groupes ou il a été noté le plus d’'EING étaient ceux des épilepsies dont
I'étiologie était structurelle, inconnue ou génétique. Il y avait 4 ou 6 enfants dans chacun de
ces sous-groupes. Il y a eu 12 EING dans le sous-groupe étiologie génétique, 14 EING dans
le sous-groupe étiologie structurelle et 15 EING dans le sous-groupe étiologie inconnue. Il y

aeuunEIGdans les 2 sous-groupes épilepsie d'étiologie structurelle etinconnue.
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Tableau IV : Comparaison de la survenue des EIG et EING en fonction des différentes

étiologies
Etiologies | Génétique | Métabolique | Structurelle | Inconnue Auto-immune

Effets (N=6) (N=1) (N=4) (N=4) (N=1)
Indésirables
Troubles digestifs | N=5 N=1 N=1 N=3 N=1
Difficultés N=4 N=1 N=3 N=3
d'alimentation
Aggravation des N= 2 N=2 N=1
crises
Etat de mal N=1
Asthénie N=2 N=3 N=1 N=1
Hypercétose N=1 N=1 N=2
asymptomatique
Hypercétose N=1 N=1
symptomatique
Sensation de faim N=1
Hypoglycémie N=1 N=1 N=1
asymptomatique
Exces de prise de N=1
poids
Perte de poids N=1 N=1
Hospitalisation N=1
Total 12 4 14 15 4
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6. Obtention de lacétose

Concernant les enfants en HAD, la cétose a été obtenue 6 fois sur 7 durant le mois
d’introduction avec une bonne observance du régime.

Les délais d’obtention de la cétose en HAD étaient :

- durant la premiere semaine pour 1 patient.

- durant la deuxieme semaine pour 1 patient.

- durant la troisieme semaine pour 4 patients.

- nonobtenue pourune enfantdurant!’HAD carelle a été hospitalisée au quatrieme jour de
I'introduction pour un relai en hospitalisation.

Pour 2 enfants sur 7, le taux était fluctuant parfois inférieur a la cible malgré une bonne

observance et un soutien diététique et médical réguliers.

Pour les enfants hospitalisés, la cétose a pu étre obtenue avant la sortie de I’'hdpital pour 9
sur 10 des enfants avec une bonne observance.

Pour 1 patiente sur 10, la cétose était en dessous des objectifs a la sortie de I’'hopital et
durant le mois d'introduction la cétose a été fluctuante souvent inférieure a la cible malgré

une bonne observance et un soutien diététique et médical réguliers.
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DISCUSSION

4

L ints for Uintr ion en HAD dans notr
L'introduction progressive en HAD pourrait permettre une meilleure acceptation du régime et
une meilleure tolérance.

En HAD, aucun enfant n‘a présenté d’hypoglycémie ni de variation de poids.

De plus, il y a eu moins de difficultés d’alimentation dans le groupe HAD (56% vs 70%
p=0.64) et surtout une diminution importante des troubles digestifs dans ce groupe (42% vs
80% p=0.16). Aucun enfant n’a arrété le régime durant I'introduction en HAD alors qu’un
enfant |’a arrété a 14 jours de la mise en place en hospitalisation pour anorexie.

Ceci pouvait étre favorisé parl'introduction progressive, par I'adaptation aux habitudes de la
famille, par la diminution des troubles alimentaires et digestifs ainsi que par
I'accompagnement soutenu de I'équipe soignante durant le mois de mise en place.
Cette instauration progressive prolongée n’est pas réalisable en hospitalisation.

Le nombre d’EING était inférieur dans le groupe HAD (17 vs 30) ainsi que la moyenne du
nombre d’EING par enfant (2.43 vs 3, p= 0.45).

Les deux EIG survenus dans le groupe HAD n’étaient pas en lien avec une erreur de prise en
charge a domicile mais en rapport avec le degré d’urgence de la prise en charge pour un
enfant et avec|'évolution de I'épilepsie des deux enfants. L'impossibilité a une mise en place

rapide du régime en HAD peut étre une limite en cas de nécessité d'introduction urgente.

L ffets indésirabl rav
-Pourl’enfant quia présenté un état de mal épileptique focal, lasurvenue de son EIG était
probablement secondaire a la sévérité de son épilepsie que le régime a pu contribuer a

aggraver.
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- Pour I'enfant qui a nécessité une hospitalisation le 4¢ jour, le mode d’introduction progressif
ne convenait pas a son épilepsie sévere en cours d'aggravation et le régime cétogéne n‘avait
pas eu le temps d’étre efficace en HAD. De plus l'arrét d’'un de ses médicaments
antiépileptiques a l'initiation du régime avait pu majorer les difficultés pour controler son

épilepsie.

Dans la littérature, en cas de régime cétogene de type Atkins modifié, nous avons retrouvé
pour effets indésirables graves ayant entrainés une hospitalisation au cours des 6 premiers
mois de régime : une encéphalopathie hyperammoniémique (a 1 semaine) (25), une
infection sévere a 6 mois (28), une allergie alimentaire a 3 mois (28), une acidose sévere (a

2 semaines) (18).

Les effets indésirables nongraves

Concernant les troubles digestifs :

Dans la littérature, les EING au cours des 3 a 6 premiers mois les plus fréquents sont les
troubles digestifs.

La fréquence observée en hospitalisation (80%) est supérieure a la fréquence maximale
décrite dans la littérature (12-50%) (1)(2)(17)(18)(24)(25)(28)(30)(32), qui correspond
plutdt a la fréquence en HAD (42%).

Pour les enfants ayant présenté des troubles digestifs, cela pouvait étre concomitant d’une
hypercétose. La fréquence de I'hypercétose symptomatique était similaire dans les deux
groupe (14 vs 10%) et ne peut donc pas expliquer cette différence. Dans la plupart des casiil
n'y avait pas de trouble biologique ni d'autre facteur associé. Les troubles digestifs sont

suspectés en lien avec I'augmentation de I'apport en lipides dans I'alimentation etle
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changement d’habitude alimentaire. L'introduction progressive en HAD sur un mois et le
respect des modes culinaires familiaux a pu contribuer a cette meilleure tolérance.
Dans l'article de Van Der Louw et al (32), les troubles digestifs étaient moins importants en
HAD qu’en hospitalisation (20 vs 35%) au premier mois. Cette étude rétrospective avait
inclus 105 patients, de 1 a 18 ans, avec une épilepsie pharmaco résistante. Les patients
avaient recu une introduction du régime progressivement sur 1 mois a domicile ou en 3 jours

a I'hopital. Le régime introduit a domicile était plus fréquemment le régime cétogene
classique et a I'hopital principalement un régime mixte (acides gras longues et moyennes
chaines).

Concernant les difficultés d’alimentation :

Il n'y avait pas d’autre facteur associé en dehors du régime sauf pour 2 enfants en
hospitalisation (origine iatrogene médicamenteuse associée ou hypercétose concomitante).
Dans la littérature au cours des 3 premiers mois, il est rapporté une anorexie a une
fréquence de 18% dans I'étude de Sharma et al (25) et a une fréquence de 11,5% dans
I"étude de Park et al (30). Dans notre étude, les fréquences des difficultés d’alimentation
(57% en HAD et 70% en hospitalisation) étaient plus importantes mais nous avions inclus
I"anorexie parmi les difficultés d'alimentation. Seuls 2 enfants dans le groupe hospitalisation
avaient présenté une véritable anorexie (20%) causant un arrét du régime pour 1 de ces 2
enfants et aucun n’avait présenté ce symptome dans le groupe HAD. Les autres enfants
avaient rapporté des difficultés d'alimentation modérées et transitoires. L'absence d’anorexie
dans le groupe HAD pouvait aussi étre favorisée par I'introduction progressive et les repas a
domicile.

Concernant I'aggravation de I'épilepsie :

En HAD, pour les trois enfants ayant présenté ce symptome :
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L'enfant qui présentait un syndrome de Lennox Gastaut avait eu une aggravation qui pouvait
étreenlienavecson épilepsie, lerégime etavec|’arréttrés rapide de tout son traitement
médicamenteux antiépileptique.

Pour les autres enfants, le cas a déja été discuté ci-dessus puisque ce sont les 2 enfants qui
ont présenté un EIG.

En hospitalisation, concernant les 2 enfants ayant présenté ce symptome, cela pouvait étre
secondaire au régime cétogéne et/ou a I’évolution de leur épilepsie.

Nous n‘avons pas retrouvé de données concernant le risque d’aggravation d’une épilepsie
sous régime cétogene. Dans les articles, cela est probablement inclus dans la proportion de
patients pour lesquels le régime n’est pas efficace.

Concernant |'asthénie :

Dans notre étude la fréquence de I'asthénie est d’environ 40% dans les 2 groupes et celle-ci
n’est pas diminuée malgré I'introduction progressive en HAD.

Danslalittérature, dans les 3 premiers mois, une léthargie est rapportée dans I'étude de
Sharma et al (25) a une fréquence de 6% et un manque d’énergie est rapporté dans I'étude
deKimetal (28) aunefréquence de 19%. Lecritére asthénie peut étre assimilé au critere
manque d’'énergie mais la fréquence reste plus faible dans I'étude de Kim comparé a notre
étude sans que nous puissions I'expliquer.

Concernant I’hypoglycémie :

Il n'y a eu aucun épisode en HAD probablement grace a l'introduction progressive contre
30% en hospitalisation. Dans la littérature, la fréquence rapportée est de 7% dans I'étude de
Kangetal (17) durantle premier mois maisil s'agissait d’'une hypoglycémie symptomatique.
Dans notre étude, aucun patient n’a eu d’hypoglycémie symptomatique.

Des cas d’hypoglycémies ont été rapportés principalement en cas de régime cétogene

classique (1).
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Dans|'étude de Van Der Louw (32) (danslaquelle il s'agissait d’'un régime cétogene classique
ou d'unrégime combiné acide gras longues et moyennes chaines), dans le groupe a domicile
le taux d’hypoglycémie était de 1,5% en HAD vs 11,5% dans le groupe hospitalisation le
premier mois.

Concernant la perte de poids ou I'exces de prise de poids :

Aucun enfant n'a présenté cet effet indésirable en HAD contre 3 enfants en hospitalisation
(30%). Dans la littérature, plusieurs études rapportent des variations du poids de I'enfant au
cours de l'introduction (18)(30). La fréquence est de 30 % pour la perte de poids avec une
médianede 2.7 kgetde 65 % pourlaprise de poidsavecune médianede 1.2 kgdurantles
6 premiers mois dans l'article de Kossof et al (18). La fréquence de perte de poids est de

61.9% a3 moisdansl’étudedeParketal (30) avecunediminution significativedel'IMC.

De plus, a I'instauration d'un régime cétogene de type Atkins modifié il a été rapporté dans
les études a I'évaluation de 1 ; 3 ou 6 mois (1)(2)(17)(18)(24)(25)(28)(30) : des troubles
métaboliques (hypocalcémie, hypercalciurie, acidose, perturbation du bilan lipidique,
hyperuricémie, anémie) et des lithiases rénales.

Nous n‘avons pas recherché chez nos patients d'effets indésirables biologiques car il n'est pas

recommandé d’en faire la recherche a un mois (Kossof et al) (2).

La plupart de ces effets indésirables non graves peuvent étre prévenus et corrigés par un

bilan pré thérapeutique complet, une supplémentation préventive en vitamines, minéraux et

oligo éléments, une surveillance réguliére et I'adaptation des apports caloriques.
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Dans I'étude de Vaisleib et al (31) comparant les effets indésirables survenus dans les 2
groupes de patients (introduction de régime cétogéne classique a domicile avec consultation
diététique vs a I'hopital), il n'était pas retrouvé de différence significative pour la survenue

des EING dans les 2 groupes a l'initiation et aucun n’avait présenté d’EIG.

L'obtention de la cétose
L'introduction progressive du régime n’est pas un obstacle a I'obtention de la cétose.
La cétose semble avoir une part d'action dans le processus du régime mais la difficulté a
obtenir ou maintenir la cétose est décrite dans la littérature. En cas de régime cétogene, et
en particulier de type Atkins modifié, en I'absence de cétose malgré une bonne observance,
le régime peut étre efficace car ses mécanismes d’action ne sont pas uniquement liés a
I'obtention de la cétose (1)(3)(6)(18). Elle serait plutot un éventuel marqueur d’observance
du régime alimentaire. Cependant, il n'y avait pas de doute sur I'observance chez nos 3
patients quiont eu des difficultés a maintenirla cétose (2 en HAD et 1 en hospitalisation).
Compte tenu de sesdonnées, il n’est pas possible de faire un lien entre I'irrégularité de la
cétose et I'aggravation de I'épilepsie de 2 (1 en HAD et 1 en hospitalisation) de ces 3 enfants

ayant eu des difficultés a maintenir la cétose.

Etiologies et effets indésirables

Dans notre étude, nous avions noté plus d’'EING dans les épilepsies d’étiologie inconnue,
structurelle et génétique. Deux sous-groupes ne contenaient qu’un seul patient (métabolique
et auto-immun) ce qui peut expliquer le peu d’effets indésirables rapportés, de plus le
patient dans le sous-groupe métabolique présentait un déficit en Glut-1 dont le régime

cétogene est le traitement curatif.
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Nous n‘avons pas précisé siles enfants appartenaientau groupe HAD ou hospitalisation car
la répartition était équivalente et le nombre d’enfant dans chaque sous-groupe faible.
Dans la littérature, nous n‘avons pas retrouveé d’article comparant les effets indésirables du

régime cétogene de type Atkins aux différentes étiologies épileptiques.

Validité interne de I'étude
Une faiblesse de cette étude est le nombre trés restreint de patients, responsable d'un
manque de puissance ne permettant pas de réaliser de tests statistiques fiables.
Ceciesten partie d(i a la courte durée de I'étude, démarrée début janvier 2018 et au nombre
limité d'inclusions. En effet, ce traitement est principalement proposé en cas de pharmaco
résistance chez les enfants épileptiques, sauf dans certains syndromes bien identifiés. Cecia
donc entrainé un nombre de patients inclus inférieur au nombre de patients qui étaient
attendus.
La réalisation d'un essai randomisé n’était pas envisageable car la possibilité de réaliser
I'introduction de ce régime a domicile ou en HAD était dépendante de I'adresse du domicile
de I'enfant.
La poursuite de cette étude, avec si possible I'inclusion d’autres centres de neuropédiatrie,
pourrait permettre de renforcer sa puissance.
Enfin les données ont été recueillies a partir de comptes rendus médicaux et paramédicaux
pour les deux groupes et des données ont pu étre manquantes. Cela constitue un biais

d’information.

L'aspect économique et les professionnels de santé

Le co(it de I'instauration d’un régime cétogéne en HAD est en général inférieur a une

hospitalisation. Le co(it moyen journalier par enfant pour une prise en charge en HAD de 1
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mois est d’environ 80 €. Pour une hospitalisation, la durée varie de 2 a 5 jours et le colt
moyen par jour est de 678 €.

L'étude de Van Der Louw (32) retrouvait une diminution significative du co(t d'introduction

du régime a domicile comparé a l'introduction en hospitalisationa 1 ; 2 et 3 mois.

Les patients et leur famille

Le suivi a domicile en HAD est plus régulier avec un a trois passages infirmiers quotidiens et
le passage d’'une diététicienne hebdomadaire durant un mois. Ce temps dédié au passage a
domicile peut étre rassurant pour les parents avec une surveillance paramédicale
rapprochée.

Lorsdel’introductionen hospitalisation, I'enfant estsurveillé 24 heuressur 24 pendant2a5
jours mais a lasortie de I’'hospitalisationil n’y a pas de passage paramédical a domicile.
Les parents peuventcontacterladiététicienne oule médecinréférenten cas de besoin.
L'instauration en HAD permet aussi aux parents d’étre acteurs de la prise en charge de leur
enfantdesl’instauration du régime avec un encadrement paramédical quotidien d’'une durée
d’1 moistoutenadaptantaumieuxlesrepasaux goltsde leurenfanteten cuisinantavec
desaliments nondisponibles al’hbpital selon les habitudes alimentaires de la famille.

Par ailleurs, certaines familles ont apprécié I'absence de contrainte du séjour hospitalier
permettant une poursuite de la scolarisation de I'enfant et de la vie professionnelle des
parents. La mise en place de I'éducation thérapeutique a domicile a aussi permis que les
autres personnes prenant en charge I'enfant malade (grands parents, nourrice etc...) soient
directement formées par la diététicienne ce que ne permet pas la mise en place en

hospitalisation.
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Impact en pratique clinique

Les recommandations récentes de 2018 concernant l'introduction du régime cétogene sont
favorables a I'introduction de ce régime a domicile si les critéres d'ages le permettent (2).

Il est recommandé l'introduction d'un régime cétogene classique sil'age de I'enfant est
inférieur a 2 ans ou en cas de nutrition entérale avec la possibilité d’une introduction a
domicile des I'age de 1 an (2). Il pourrait étre envisagé d'évaluer l'introduction du régime

cétogene classique a domicile avec HAD pour des enfants agés d’au moins 1 an.

Dans le cadre de la prise en charge de maladies épileptiques le régime est principalement
proposé en neuropédiatrie. Certaines études ont évalué l'utilisation du régime cétogene
classique (33)(34)(35)(36) et du régime de type Atkins modifié chez les adultes
(37)(20)(19).

L'étude de Kossof et al (20) ou il avait été inclus 30 patients adultes présentant une épilepsie
pharmaco résistante, dans une étude prospective, rapportait une diminution de la fréquence
des crises > a 50% chez plus de 47% des patients a 1 et 3 mois.

L'étude de Kverneland et al (19) concernait 37 patients agés de plusde 16 ans, avec une
épilepsie focale pharmaco résistante, inclus dans un essai randomisé. Il était observé une
réduction significative de la fréquence des crises supérieure a 25% dans le groupe régime a
3 mois.

Dans I'étude de Roehl et al (37), il avait été inclus 55 adultes présentant une épilepsie
pharmaco résistante dans une étude rétrospective. Il a été observé une réduction de la
fréquence des crises de plus de 50% pour 60% d’entre eux a 3 mois du régime.

Il pourrait étre intéressant de discuter l'instauration d’un régime cétogene de type Atkins
modifié, moins contraignant et aussi efficace qu’un régime cétogene classique al'age adulte,

a domicile avec HAD.
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Enfin, concernant le protocole d’introduction en HAD, compte tenu de |I'absence de lien des
deux EIG survenus avec la prise en charge a domicile, de I'absence d’hypoglycémie en HAD
et de I'absence de différence significative du nombre d’EING par enfant et par groupe, il
pourrait étre proposé d'alléger la surveillance en HAD. Il pourrait également étre discuté
d’instaurer un protocole de mise en place plus rapide avec passage progressif des paliers sur
une durée de 15 jours plut6t que sur 1 mois.

Ceci permettrait d'inclure plus d’1 patient en HAD par mois (selon les moyens actuels dont
I'HAD dispose) toutenrestantvigilantal'impossibilité d'introduire le régime rapidementavec

le protocole actuel enHAD.
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CONCLUSION

L'introduction du régime cétogene de type Atkins modifié avec I'HAD permet une mise en
place sécurisée avec une meilleure tolérance qu’en hospitalisation.

Dans cette étude, 16 patients ont été inclus, initialement 7 dans le groupe HAD et 9 dans le
groupe hospitalisation. Dans le groupe HAD, 1 a nécessité un relais précoce en
hospitalisation pour une introduction rapide du régime.

Deux enfants ont présenté un effet indésirable grave lors de l'instauration du régime
cétogene de type ATKINS modifié en HAD sans lien direct avec le mode d'introduction, mais
en rapport avec le degré d’'urgence de la prise en charge pour I'un et avec |’évolution de
I'épilepsie pour les deux.

Tous les enfants ont présenté des effets indésirables non graves. Entre les 2 groupes, il n'y
avait pas de différence significative du nombre d’EING par enfant (2.43 vs 3, p=0.45) ni du
nombre d’EING entre chaque groupe. Aucun enfant n‘a présenté d’hypoglycémie ni de
variation de poids dans le groupe HAD. De plus, il y avait moins de difficultés d’alimentation
(57 vs 70%) et moins de troubles digestifs (43 vs 80%) avec l'introduction progressive.
Aucun enfant n’a arrété le régime durant I'introduction a domicile alors qu’un enfant I'a
arrété a 15 jours dans le groupe hospitalisation.

La cétose était obtenue pour tous les enfants.

L'installation progressive durégime en HAD pourrait favoriser une meilleure acceptation, une
meilleure tolérance avec une surveillance plus soutenue. La limite de ce mode d'installation

en HAD est lors de la nécessité d'une introduction rapide du régime.

Cette étude est une étude préliminaire et compte tenu du faible nombre de patients, il serait

souhaitable d’envisager de la poursuivre sur une plus longue durée et a un niveau
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multicentrique. Malgré son manque de puissance, cela encourage a développer l'introduction

du régime a domicile comme le préconisent les recommandations internationales.

De plus, il pourrait étre envisagé d'évaluer I'introduction du régime cétogéne classique en

HAD pour des enfants agés des I'age d'un an et du régime cétogéne de type Atkins modifié

pour les adultes.
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ANNEXES

Annexe 1 (1)(2)(3)(38)

Syndromes épileptigues et indications du régime cétogene

- Cytopathie mitochondriale par déficit en complexe I
- Syndrome de déficit en GLUT-1

- Déficit en pyruvate déshydrogénase

- Syndrome de Dravet

- Syndrome de West

- Syndrome de Doose

- Sclérose tubéreuse de Bourneville

- Syndrome d’Angelman

- Syndrome d’Ohtahara

- Etat de mal épileptique

- Syndrome épileptique par infectionfébrile

- Formula-fed children orinfants

Annexe 2

Supplémentations proposées (1)(2)

- Recommandées : multivitaminée (dont vitamine D) avec minéraux (dont calcium) et
oligo éléments (dont sélénium)

- Optionnelles : citrate de potassium en prévention des litihiases rénales, fibres,
laxatifs, autres minéraux et oligo éléments (magnésium, phosphore, fer, cuivre, zinc),

carnitine, huile de coco ou autre source d’acides gras a chaines moyennes.
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Annexe 3(1)(2)

Bilan pré thérapeutique

- Mesure du poids, taille, IMC, périmeétre cranien, courbe de croissance
- Calcul des apports caloriques habituels et nécessaires pour I'age

- NFS

- Ionogramme sanguin avecbicarbonates

- Urée, créatinine, créatininurie

- Protéines plasmatiques, albuminémie

- Calcémie, calciurie, magnésémie, phosphatémie, vitamine D, sélénium
- Glycémie

- Bilan hépatique

- Bilan lipidique

- Lipase

- Profil des acyls carnitinesplasmatiques

- Carnitine

- Ammoniémie

- Chromatographie des acides organiques urinaires

- Vitamine A, E, B12, zinc, sélénium, cuivre

- Electrocardiogramme

- Echographie trans thoracique

- Echographie rénale et abdominale
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Annexe 4 (2)

Contre-indications formelles au régime cétogene :

- Déficit de la béta-oxydation des acides gras et de la cétogénese
- Déficit primaire en carnitine

- Déficit en pyruvate carboxylase

- Porphyrie

Contre-indications relatives :

- perfusion continue de propofol

- situation sociale difficile : précarité, difficulté a cuisiner,
- difficultés alimentaires

- QT long

- Insuffisance hépatique sévere

- Insuffisance rénale sévere

- Insuffisance pancréatique ou pancréatite symptomatique
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Annexe 5

Conduite a tenir en cas d’effets indésirables

- En cas d’hypoglycémie

- Si glycémie entre 0,25 et 0,5 g/L sans signes cliniques et cétonémie supérieure a 2
mmol/L : surveillance
- Siglycémieentre 0,25et 0,5 g/L sans signes cliniques et cétonémie inférieure a 2
mmol/L :
- chez un enfant de plus de 2 ans : 50ml jus orange ou 20ml de G30%
- chez un enfant de moins de 2 ans : 25ml jus orange ou 10mI G30%
- Si glycémie inférieure a 0,25g/1 sans signes cliniques : per os
- chez un enfant de plus de 2 ans : 50ml jus orange ou 20ml de G30%
- chez un enfant de moins de 2 ans : 25ml jus orange ou 10ml G30%
- Siglycémieinférieurea0,25g/let/ousignescliniqueset/ouenfantdemoinsdedeuxans
- Perfusion de G10% bolus 4ml/kg puis 4ml/kg/h
Le dextro doit étre recontrélé dans les 30 minutes suivant I’hypoglycémie.

- En cas d’hypercétose (risque d’acidocétose) :

Rechercher une cause:

- une mauvaise hydratation

- une carence calorique

- un ratio trop élevé
Si la cétose trop élevée est symptomatique (vomissements, dyspnée) ou persiste a deux
controles successifs : Bien hydrater, modifier les apports : proposer 50 ml de jus orange ou
20 ml de G30% chez le plus de 2 ans, ou 25ml de jus d’orange ou 10ml de G30% pour le

moins de 2 ans.
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BOISSONADE Audrey

Introduction d'un régime cétogéne dans les épilepsies pharmacorésistantes :
étude de faisabilité en HAD

Introduction: L'incidence de I'épilepsie chez |'enfant est estimée entre 41-187/100

000/an.

Le régime cétogéne est utilisé comme traitement de certains syndromes épileptiques et/ou
en cas d'épilepsie pharmacorésistante.

Les recommandations internationales préconisent un régime classique pour les enfants de
moins de 2 ans ou ayant une nutrition entérale. Dans les autres cas, le type de régime est a
I'appréciation du médecin. L'instauration a domicile est possible dés|'aged’unan.

En France, le régime cétogene est habituellement introduit a I'hopital.

Au CHU d’Angers, I'introduction du régime cétogene de type Atkins modifié en hospitalisation
a domicile (HAD) sur une durée d’un mois est proposée depuis 2018.

L'objectif principal de notre étude est d’'évaluer le risque de survenue d’effets indésirables

graves (EIG) pendant le mois d’introduction. Les objectifs secondaires sont d'évaluer le

risque de survenue d’effets indésirables non graves (EING) et le délai d’obtention de la

cétose.

Méthodes: Il s'agissait d'une étude monocentrique, prospective, observationnelle, de
cohorte consécutive, au CHU d'Angers, de janvier 2018 a ao(t 2019.

Les criteres d’inclusion étaient : diagnostic d'épilepsie, indication a un régime cétogéne de
type Atkins modifié, &ge = a 2 ans et parents aptes a initier le régime a domicile. Les
patients étaient répartis en 2 groupes selon la préférence des parents et leur domicile : HAD
ou hospitalisation.

Résultats : Seize patients étaient inclus initialement : 9 en hospitalisation, 7 en HAD. Un
enfanten HAD a été hospitalisé secondairement pour une introduction rapide du régime.
Deux enfants ont présenté un EIG en HAD, sans lien direct avec la prise en charge a
domicile, mais enrapport avecl’urgence du traitement et/ou avecl’évolution de I'épilepsie.
Il n’y avait pas de différence significative du nombre d'EING par enfant (2.43 vs 3, p=0.45).
Aucun enfant n’a présenté d’hypoglycémie ni de variation de poids en HAD. Il y avait moins
de troubles digestifs et de I'alimentation a domicile. Aucun enfant n’a arrété le régime
durant!’introduction progressive en HAD. Enfin, la cétose a été obtenue pourtous.

Conclusion : L'introduction du régime cétogene de type Atkins modifié en HAD permet une
mise en place sécurisée avec une meilleure tolérance.

Mots-clés : Régime cétogéne modifié de type Atkins, Epilepsie pharmacorésistante, HAD, Effets
indésirables, Sécurité
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Ketogenic diet introduction in drug-resistant epilepsy :

Feasibility study for home care

Introduction : The incidence of infantile epilepsy is estimated at 41-187/100 000/year.
The ketogenic diet is used as a treatment for some specific epileptic syndromes and/or in
case of drug-resistant epilepsy.

According to international recommendations, children under 2 years of age or having an
enteral nutrition should receive a classic ketogenic diet. In other cases, the physician can
decide forthe type of diet. Outpatientinitiation is possible starting one year of age.

In France, the ketogenic diet is usually introduced at hospital.

At Angers University Hospital, from 2018, the modified Atkins diet is introduced via home
hospitalization over a one-month period.

Ourmain objective is to evaluate the occurrence risk of serious adverse effects (SAE) during
this month of introduction. Secondary objectives are to evaluate the occurrence risk of non-
serious adverse effects (NSAE) and the time to obtain ketosis.

Methods : This was a monocentric, prospective, observational consecutive cohort study. It
was performed fromJanuary 2018 to August 2019 atthe Angers University Hospital.
Inclusion criteria: diagnosis of epilepsy, indication for Atkins ketogenic diet, age > 2 years,
parents able to initiate the diet at home. The population was divided into 2 groups by
parents’ preference and place of residence: hospital-initiated therapy or home-initiated
therapy.

Results : Sixteen patients were included. Initially, there were 9 inpatients and 7
outpatients. One child in home hospitalization was subsequently hospitalized for a faster
introduction of the diet.

Two children experienced SAE in the home care group not linked to the home procedure
itself but rather related to the urgency of the treatment and/or the evolution of epilepsy.
There was no significant difference in the number of NSAE per child (2.43 vs 3, p=0.45). No
children had hypoglycemia or weight change in the home care group. There were less diet
refusals and digestive disorders with progressive introduction. No patient stopped the dietin
the home hospitalization group. All children achieved ketosis.

Conclusion : Home introduction of the modified Atkins diet allows safe care and better
tolerability.

Keywords : Modified Atkins ketogenic diet, Drug-resistant epilepsy, Home care, Side effects, Safety
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