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1. Introduction

Le développement du sport et sa professionnalisation dans notre époque moderne a
permis de faire progresser la performance des athlétes. La recherche de
performance est devenue un élément central chez le sportif, chaque aspect doit étre
optimisé au maximum. La performance peut se définir comme étant une
maximalisation des fonctions physiologiques ayant répondu favorablement aux
adaptations attendues aprés I'entrainement.

A la base de tout, I'entrainement a pour but de développer le corps humain afin
d'atteindre son meilleur potentiel. Dans un second temps, la récupération posséde un
réle primordial, il permet au corps d'assimiler la charge d’entrainement et de se
renforcer. Améliorer la récupération, c'est améliorer la performance.

Chez le sportif, il est important d'adapter certains éléments de son hygiéne de vie,
comme |'hydratation, le sommeil ou I'alimentation, au type d'effort consenti.

L'alimentation permet une bonne nutrition au niveau cellulaire. Varier son
alimentation, c'est varier la source d'énergie d'une cellule et entrainer des
changements au niveau physiologique. Ces derniéres années, plusieurs travaux qui
examinaient la réponse métabolique et sa régulation face a I'impact de I'exercice, se
sont investis dans la contribution relative de ces carburants.

Il est possible, par le biais de I'entrainement et d’'une stratégie de nutrition, d'adapter
les ressources énergétiques utilisées lors d'un effort pour un possible effet positif sur
la performance. C'est dans cette optique que I'intérét pour le régime cétogéne s'est
accru au cours de ces derniéres années.

Le régime cétogéne repose sur une réduction massive de I'apport en glucides et a
I'inverse un apport important de lipides (70 a 90% de la ration calorique totale),
provoquant un état de cétose dans I'organisme. Cet état de cétose est induit par une
production endogéne de corps cétoniques, un carburant alternatif aux glucides pour
les tissus périphériques comme le cerveau, le cceur et les muscles squelettiques.

L’acces a une réserve d’énergie lipidique beaucoup plus conséquente que les
réserves glucidiques amene les athletes de haut niveau, pratiquant un sport
d’endurance comme le cyclisme ou le trail, autrefois adeptes d’'un régime classique
basé sur les glucides et I'évitement des lipides, a adopter un régime de type
cétogéne.

Dans les sports de force, I'intérét de ce régime prend une tout autre forme, le but
étant de perdre de la masse grasse assez rapidement et améliorer le rapport poids
puissance.
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Les corps cétoniques nommeés « les cétones » sont plus récemment utilisés en
supplémentation exogéne dans les épreuves d'endurance extréme comme le tour de
France ou les ultras trails, ils permettraient a I'organisme de bénéficier de quelques
avantages du régime cétogene sans le pratiquer strictement.

La diete cétogene est un régime compliqué a mettre en place. S’il est mal appliqué
ou mal suivi, il peut s’avérer dangereux pour la santé du sportif.

Dans un premier temps, nous allons définir et détailler I'état de cétose. La base pour
étudier la diete cétogene et assimiler toutes ses spécificités est de comprendre les
différents mécanismes d'action mis en place par 'organisme permettant la gestion
des lipides et le déclenchement de la cétogenése. Dans un second temps, nous
allons décrire le principe du régime cétogéne, le réle des corps cétoniques et leur
utilisation dans la pratique sportive. Pour finir, nous allons étudier les effets d’un
apport de cétones sur l'organisme, leurs conséquences sur la santé du sportif et les
controverses liées a leur utilisation.
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2. Gestion des lipides et Etat de cétose

2.1. Les lipides

2.1.1.Définition et fonctions

Les lipides constituent une des trois grandes familles de macronutriments, avec les
protéines et les glucides. lIs représentent environ 30 % de I'apport énergétique total
pour ’lHomme. C’est le point de départ d’'une série de mécanismes d’action qui va
mener a la production de corps cétoniques.

Dans I'organisme, les principales fonctions des lipides sont :

» le stockage de I'énergie sous forme de triglycérides (TG) que I'on retrouve
dans les tissus adipeux. Les lipides sont nos plus grandes réserves d’énergie.
Dans I'organisme, stocker I'énergie sous cette forme est beaucoup plus
intéressant que les glucides. A poids moléculaires égaux, les lipides
fournissent plus d’énergie que les glucides.

* la structure des membranes des cellules sous forme de phospholipides (PL).

Les TG et les PL de I'organisme sont constitués d’acides gras.

Les acides gras (AG) sont des acides carboxyliques a chaines aliphatiques qui
varient entre 2 et 36 atomes de carbone. Dans 'organisme, les AG les plus
abondants sont ceux a 16 et 18 carbones. lIs ont divers fonctions biologiques qui
varient selon leur nature, comme substrats énergétiques efficaces ou par exemple
comme précurseurs de molécules de régulation de fonctions physiologiques
(agrégation plaquettaire, inflammation,...) (1,2).
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2.1.2.Classifications des acides gras

D’un point de vue biochimique, il existe trois types d’acides gras :

* les acides gras saturés, leurs structures ne possédent aucune double liaison.
Il existe les AG a chaine courte allant de 2 a 4 carbones, les AG a chaine
moyenne (AGCM) allant de 6 a 10 carbones, enfin les AG a chaine longue
(AGCL) qui représentent 80 a 90 % des AGs totaux issus de I'alimentation.

* les acides gras mono-insaturés, qui possédent une seule double liaison.

» les acides gras polyinsaturés, qui possédent au minimum 2 doubles liaisons.

D’un point de vue physiologique, on distingue :

* les acides gras essentiels. ils peuvent étre indispensables donc nécessaires
au développement et au bon fonctionnement du corps humain mais
'organisme ne sait pas le fabriquer. lls peuvent étre aussi conditionnellement
indispensables, essentiels pour la croissance normale et les fonctions
physiologiques des cellules mais, dans ce cas, ils peuvent étre fabriqués a
partir de leur précurseur s’il est apporté par I'alimentation. lls sont donc
rigoureusement requis si leur précurseur indispensable est absent. Il en existe
2 familles, les AGPl oméga 6, dont le précurseur indispensable est I'acide cis-
linoléique (LA), et les AGPl oméga 3, dont le précurseur indispensable est
'acide a-linolénique (ALA)

* les acides gras non essentiels, dont font partie les AGs comme I'acide
laurique, myristique ou palmitique. Ces acides gras, en exces, sont
principalement athérogénes.

(1,2)

2.1.3.Absorption des lipides

Le transport et le stockage les plus efficace des AG est la forme TG. Cependant les
TG doivent étre clivés par une lipase pour pouvoir traverser les membranes des
cellules. L’absorption commence avec la digestion des lipides via les lipases linguale
et gastrique ; elle se poursuit principalement dans le duodénum par les lipases et
colipases pancreéatiques.

A l'aide d’acides biliaires, les monoglycérides, les AGCL, issus de la lipolyse, les
phospholipides, le cholestérol forment des micelles, dont chaque constituant est
transféré dans les entérocytes.

Depuis les entérocytes, les AGCL et les monoglycérides sont réestérifies en TG,
combinés avec des protéines, des PL et du cholestérol. lls forment des chylomicrons
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qui rejoignent la circulation périphérique en passant par le systéme lymphatique. Une
grande partie des chylomicrons-TG est absorbée par les muscles et le tissu adipeux
grace a l'activité de la lipoprotéine lipase (LPL), le reste des chylomicrons-TG sont
dirigés vers le foie. Les AGCM, quant a eux, sont directement absorbés par les
entérocytes, sans étre hydrolysés, pour rejoindre le foie via la veine porte. (Fig. 1)
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Figure 1 : Schéma de I'absorption et du cheminement des TG dans I'organisme (5)

2.1.4.Lipogenése

Définition et sources d’AG

On peut définir la lipogenése par 'ensemble des processus biochimiques qui ménent
a la synthése des acides gras et a leur stockage sous forme de TG. Le site principal
de la lipogenése est le foie. Dans des conditions physiologiques normales, le foie
traite de grandes quantités d’AG mais n’en stocke que trés peu sous forme de TG.
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Les AG peuvent provenir de différentes sources :
» directement de I'alimentation
* du tissu adipeux

e de la lipogenese de novo

Lipogenése de novo

Lorsque la glycémie est éleveée, le taux d’insuline, sécrétée par les cellules B des il6ts
de langerhans, augmente et permet la synthése des acides gras dans le foie.

Dans un premier temps, le citrate, provenant du glucose, est converti en acétyl-CoA
par I'ATP-citrate lyase (ACL) ; 'acétyl-CoA est ensuite carboxylé en malonyl-CoA par
I'acétyl-CoA carboxylase de type 1 (ACC1).

L’acide gras synthase (FAS) est une enzyme qui permet la conversion du malonyl-
CoA en palmitate.

Par I'action d’élongases et de désaturases, le palmitate peut générer des AG.
(Fig. 2)

Remarque : L’ACC1 cytosolique est reliée au pool de malonyl-CoA substrat du FAS
alors que 'ACC2 mitochondrial est reliée au pool de malonyl-CoA qui joue un role
dans la régulation de la B-oxydation (6,7).

Formation des TG

Ces AG et ceux prélevés dans la circulation sont utilisés pour produire des TG dans
le foie et dans les tissus adipeux :

* la premiére étape pour produire les TG passe par I'estérification de I'acyl-CoA
a longue chaine en glycérol-3-phosphate (G3P) ; 'enzyme qui catalyse cette
réaction est la G3P acyltransférase (GPAT)

* les molécules d’acide lysophosphatidiques (LPA) produites sont ensuite
acylées par 'acylglycérol-3-phosphate acyltransférase (AGPAT) pour former
de I'acide phosphatidique (PA) au niveau de la membrane du réticulum
endoplasmique (RE).

Le PA est déphosphorylé par la phosphatidate phosphohydrolase (PAP) pour former
du diacylglycérol (DG), précurseur de la synthése de phosphatidylcholine (PC), de
phosphatidyléthanolamine (PE) et des TG
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pour la formation des TG, le DG est acylé par la DG acyltransférase (DGAT) (7,8).
(Fig. 2)
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Figure 2 : Schéma des différentes voies de synthése des TG (7,8)

Assemblage des VLDL

A partir des hépatocytes, les TG rejoignent la circulation sanguine sous forme de
VLDL pour fournir aux autres tissus de I'énergie sous forme d’AG (aprés hydrolyse)
ou pour étre stockés dans le tissu adipeux.

L’assemblage des VLDL est un processus en 2 étapes, d’abord la protéine
microsomale de transfert des TG (MTP) incorpore une petite quantité de TG dans
I'apoB100 lors de sa traduction par les ribosomes et de sa translocation du RE. Puis
des TG supplémentaires rejoignent la particule contenant 'apoB100 jusque I'appareil
de golgi pour former des particules de VLDL (7,8). (Fig. 3)
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Figure 3 : Schéma de l'incorporation des TG dans les VLDL (7,8)

2.1.5.Lipolyse

La lipolyse est I'étape par laquelle les lipides sous forme de TG sont hydrolysés pour
libérer les AG. La lipolyse est importante a 2 niveaux :

* au niveau intravasculaire elle permet I'absorption des AG dans les cellules ;
les TG ne pouvant pas se déplacer a travers la membrane cellulaire ;

* au niveau intracellulaire, la lipolyse démarre depuis les gouttelettes lipidiques
(contenant les TG) permettant I'utilisation des AG comme intermédiaires
métaboliques aux tissus pendant le jeine, comme la B-oxydation.
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Lipolyse intravasculaire

La LPL hydrolyse tout d’abord les TG depuis les VLDL et les chylomicrons sur la face
luminale des capillaires. Les produits de cette hydrolyse, les AG et monoglycérides
(MG) traversent I'endothélium et sont captés par les cellules sous-jacentes
(adipocytes et myocytes principalement). Les MG sont pris en charge par la
monoacylglycérol-lipase (MGL) et les AG sont soit réestérifiés en TG soit oxydés (3).
(Fig. 4)

Lipolyse intracellulaire

1- la lipase triglycéride adipeuse (ATGL) permet I'’hydrolyse des TG en DG

2- la lipase hormonosensible (LHS) hydrolyse les DG pour former des
monoglycérides (MG)

3- enfin, la monoacylglycérol lipase (MGL) clive les MG en glycérol, qui est sécrété et
transporté vers le foie, et en AG. (Fig. 4)

Les AG entrent ensuite dans les voies oxydatives ou biosynthétiques dans la plupart
des tissus. Dans les tissus adipeux blancs, les AG sont libérés dans la circulation
sanguine, se lient a 'albumine et pénétrent dans les tissus périphériques (3).
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Figure 4 : Schéma de la lipolyse intravasculaire et intracellulaire (3)
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On remarque que I'action combiné de la phospholipase C (PLC) et de la
diacylglycérol lipase (DAGL) permet I'hydrolyse des glycérophospholipides en MG
qui a leur tour sont prise en charge par la MGL (3).

2.2. Mise en place de la cétogeneése

2.2.1.Définition

La cétogenése est 'ensemble des voies métaboliques qui ménent a une forme
alternative d’énergie pour le corps, produisant des corps cétoniques. Nommeés le plus
souvent les « cétones », ils sont au nombre de 3 : 'acétoacétate (AA), I'acétone et le
B-hydroxybutyrate (8-HB). Seuls I'acétoacétate et le B-hydroxybutyrate sont utiles
comme intermédiaires a cette voie de synthése.

La cétogenése est constamment active dans 'organisme, mais elle n’est pas la
source principale d’énergie dans les conditions habituelles. Physiologiquement, lors
d’un déficit prolongé en glucose, notamment pendant le sommeil ou lors d’'une
longue période de jelne, la voie cétogéne s’intensifie et la production de corps
cétoniques augmente. Les corps cétoniques peuvent fournir 2 a 6 % des besoins
énergétiques du corps lors d’'un jeGne d’une nuit, ce pourcentage peut atteindre 40 %
lors d’'un jeGne de 3 jours (9).

La concentration physiologique de corps cétonique dans le sang est comprise entre
0,1-0,25 mM, et dans certains états pathologiques, la concentration peut aller jusque
20 mM (10,11).

Les mitochondries des hépatocytes sont les principaux sites de synthése des corps
cétoniques, méme si les épithéliums rénaux, les astrocytes et entérocytes en sont
également capables mais a moindre mesure (12).

2.2.2.Mécanisme autour de la cétogenése
B-oxydation

La principale réaction de la cétogenése est la S-oxydation qui forme un excés
d’acétyl-CoA utile a la confection des corps cétoniques. Il y a deux principales
sources d’acide gras utile a la B-oxydation, soit par la digestion des lipides
alimentaires, soit par I’hydrolyse des lipides de réserve situé dans le tissu adipeux.
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Introduction des AG dans la matrice mitochondriale

Premiérement les acides gras libres (AGL) sont activés par thioestérification en acyl-
CoA et sont introduits dans les mitochondries des cellules hépatiques, les AGCM,
tels que I'octanoate, pénétrent librement dans les mitochondries tandis que les AGCL
pénétrent via la carnitine palmitoyltransférase-1 (CPT-1),

les AG sont convertis en acylcarnitine, ils pénétrent dans I'espace intermembranaire
mitochondrial via une porine puis pénétrent la membrane mitochondriale interne par
la carnitine-acylcarnitine translocase (CACT), qui échange une carnitine de la
matrice mitochondriale contre une acylcarnitine de I'espace intermembranaire.

Dans la matrice, la molécule d’acylcarnitine restitue le groupe acyl a une coenzyme-
A sous l'action d’une carnitine acyltransférase (ACT2 ou CPT-2) de la membrane
interne afin de redonner de I'acyl-CoA. (Fig. 5)(13)

Cytosol \

. Lang chain acyl CoA ¢———— CoA + long chain fatty acid

Long chain fatty acid
transporter

Carnitine transporter

Acylcarnitine

Acyl CoA — Acetle Acetyl CoA — CoA

Oxidation.
CohA

Mitochondriy

Figure 5 : Schéma du transport des AG du cytosol dans la matrice mitochondriale (14)
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Oxydation des AG dans la mitochondrie

les Acyl-CoA sont ensuite décomposés en acétyl CoA par B-oxydation.

La B-oxydation est la principale voie métabolique de dégradation des AG, c’est une
réaction aérobie qui a lieu dans la matrice mitochondriale :

I'acyl-CoA (AG) est déshydrogéné par I'acyl-CoA-Deshydrogénase en
présence de FAD, du deshydroacyl-CoA (trans-A%-énoyl-CoA) et du FADH2
sont ainsi produit. Le FADH2 est transféré a la flavoprotéine transférant les
électrons, faisant navette entre les acyl-CoA déshydrogénases et la chaine
respiratoire, 'ubiquinone, dans le but de produire de 'ATP.

trans-A2-énoyl-CoA est ensuite hydraté par enoyl-CoA-hydratase pour former
L-B-hydroxyacyl-CoA.

I'hydroxyacyl-CoA-deshydrogénase associé a NAD+ oxyde L-B-hydroxyacyl-
CoA pour former B-cétoacyl-CoA et NDAH + H+. NADH est a son tour oxydé
par la chaine respiratoire pour libérer de 'ATP.

en présence de CoA, une transférase, la B-cétoacyl-CoAthiolase transforme la
B-cétoacyl-CoA en une molécule d’acétyl-CoA et une molécule dérivés d’acyl-
CoA contenant 2 carbones de moins que I'acyl-CoA originale qui repars dans
le cycle B-oxydation pour former une nouvelle molécule d’acétyl-CoA jusqu’a
ce que la chaine d’AG soit complétement découpé en acétyl-CoA (Fig. 6)
(15).
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Figure 6 : Schéma de la B-oxydation

Dans des conditions métabolique standard (sans manque de glucose), I'acétyl-CoA
est condensé dans le cycle de krebs (16).

La cétogenése

Une adaptation aux ressources nutritionnelles limitées de I'environnement nécessite
le développement de mécanismes permettant la survie en état de carence
énergétique tant au niveau systémique qu’au niveau cellulaire.

Lorsque la glycémie est basse, 'oxaloacétate est utilisé dans le processus de
neoglucogenése, ce qui entraine une accumulation d’acétyl-CoA par diminution de la
biosdisponibilité mitochondriale en oxaloacétate. L’acétyl-CoA est donc détourné
vers la formation de corps cétoniques (9).
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Figure 7 : Schéma de la cétogenése

L’acétone ne peut pas se reconvertir en acétyl-CoA, elle est soit éliminée par les
urines, soit exhalée (12,17).
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Source alternative d’acétyl-CoA

Les AG sont la source principale d’acétyl-CoA pour la production de corps
cétoniques, cependant I'acétyl CoA peut trouver sa source dans le catabolisme des
acides aminées (AA) comme la lysine, la phénylalanine, la tyrosine, tryptophane,
isoleucine et leucine.

La leucine, I'isoleucine et la valine font partie des AA a chaine ramifiée (BCAA), ils
partagent tous une voie catabolique commune. Ces 3 AA sont essentiels (non
synthétisés par les mammiféres) et sont privilégiés pour la synthése protéique de
novo. Durant un court jeine nocturne, ces BCAA peuvent subir un catabolisme et
donner des corps cétoniques. Dans des conditions extrémes, ou une fonte
musculaire squelettique est impliquée, ce catabolisme peut de nouveau se produire
(17).

La cétolyse

Le B-HB est le corps cétonique le plus abondant dans la circulation.

Lorsque les corps cétoniques atteignent les tissus extrahépatiques, une nouvelle
réaction enzymatique s’opeére, la cétolyse. Elle vise a récupérer de I'énergie via
I'oxydation des corps cétonique, toutes les cellules sont capables de cétolyse sauf
les cellules hépatiques qui n’exprime pas 'enzyme SCOT.

=> Le transporteur monocarboxylate 1 (MCT1) permet I'entrée des corps
cétoniques (B-HB et acétoacétate) dans les cellules du tissu périphérique
(cerveau, coeur, cortex rénal et muscles)

= Le B-HB se transforme en acétoacétate via la B-hydroxybutyrate
déshydrogénase, — I'ensemble des molécules d’acétoacétate se
reconvertissent par le biais d’une transférase dépendante de la succinyl-CoA
(succinyl-CoA : 3-cétoacide-CoA transférase, SCOT) en acétoacétyl-CoA.

=>» Dans I'étape suivante I'acétoacétyl-CoA est clivé en deux molécules d’acétyl-
CoA par ACAT1 (Fig. 8)

L’acétyl-CoA passe par le cycle de 'acide citrique et, suivant une phosphorylation
oxydative, produit 22 molécules d’ATP pour une molécule d’acétyl-CoA (17).
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Figure 8 : Schéma combiné de la cétogenése et la cétolyse (17)

Cycle de krebs

Aussi connu sous le nom de cycle de 'acide citrique, le cycle de Krebs correspond a
une série de réactions formant un moteur métabolique pour 'organisme.

La premiére étape de ce cycle débute par la réaction qui combine une molécule
d’acétyl-CoA a 2 carbones, généré soit a partir d’AG, d’AA ou d’oxydation du
pyruvate, avec une molécule d’oxaloacétate (OAA) a 4 carbones pour former une
molécule de citrate a 6 carbones.

La seconde étape consiste a convertir le citrate en son isomére I'isocitrate. Le cycle
continue par 2 décarboxylations oxydatives, I'isocitrate est converti en o-
cétoglutarate a 5 carbones puis en succinyl-CoA a 4 carbones, cette réaction libére 2
molécules de CO2 et 2 molécules de NADH.

Le succinyl-CoA se transforme en succinate, le couplant a la génération de GTP
(pouvant étre convertie en ATP par la suite).

Le succinate est ensuite oxydé formant le fumarate, cette réaction causée par la
succinate déshydrogénase (SDH) transfert 2 atomes d’hydrogéne au FAD produisant
du FADH2.
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Le fumarate est converti en malate et ensuite en OAA qui se combinent avec une
autre molécule d’acétyl-CoA pour poursuivre le cycle de I'acide citrique (18). (Fig. 9)
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¥
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Citrate
Oxaloacetate Isocitrate -
NADH
Mitochondrial Malate TCA o-KG Inner
matrix cycle mitocgondrial
ADP membrane
ATP Fumarate
Succinyl-CoA
Succinate

Figure 9 : Schéma du cycle de krebs et de la phosphorylation oxydative (18)

La phosphorylation oxydative

Les 3 NADH et 1 FADHZ2, ainsi produit, sont nécessaire pour transférer des électrons
a la chaine respiratoire mitochondriale ou chaine de transport des électrons (ETC).

NADH alimente le complexe | de TETC (NADH déshydrogénase) et FADH2 alimente
le complexe Il (SDH), ces 2 complexes passent leurs électrons a travers 'ETC pour
produire de 'ATP par phosphorylation oxydative (OXPHQOS) (18).
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Maintien du cycle de krebs et mécanisme anaplérotique

Le cycle peut fournir des éléments pour la synthése des macromolécules. Par
exemple, en étant exporté dans le cytosol le citrate est convertie en OAA et en
acétyl-CoA pour permettre la fabrication de nucléotides et de lipides.

De nombreuses entrées existent dans le cycle de Krebs afin de 'alimenter
continuellement, par exemple, lorsque le citrate est exporté vers le cytosol pour la
synthése lipidique de novo, il y a un mécanisme anaplérotique qui est mis en route.
Un mécanisme anaplérotique consiste a reconstituer une voie métabolique en
augmentant la concentration d’un intermédiaire de la voie faisant défaut, c’est un
élément essentiel de 'homéostasie cellulaire.

Il existe 2 mécanismes principaux anaplérotique : Le pyruvate est converti par la
pyruvate décarboxylase en OAA dans la mitochondrie et la glutamine convertie en
glutamate puis en a-cétoglutarate par la glutaminolyse. Ce dernier mécanisme peut
s'inverser partiellement pour générer du citrate par 2 réactions catalysé par
l'isocitrate déshydrogénase 2 (IDH2) et I'aconitase (ACO) dépendante du NADPH.
(18)

2.2.3.Régulation de la cétogenése

En premier lieu, lorsque les grandes réserves de glucides sont disponibles, la
glycogénolyse est la voie métabolique la plus utilisée, cela implique la dégradation,
dans les muscles et le foie, des réserves de glycogénes.

Une fois les réserves épuisées la glycémie chute, le glucose est de ce fait réservé
principalement pour les neurones, les érythrocytes et les cellules proliférantes de la
moelle osseuse ou celles impliquées dans la régénération tissulaire.

Régulation hormonale

Plusieurs hormones peuvent jouer un réle dans la régulation de la cétogenése.

le glucagon, le cortisol, les hormones thyroidiennes, les hormones de croissance et
les catécholamines sont des hormones cataboliques impliquées dans la mobilisation
des lipides stockés dans le tissu adipeux, ils stimulent tous la lipolyse et |la
transformation des TAG en AGL, rendant les AGL plus facilement disponible pour la
voie cétogéne.
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Une hormone joue un rdle central dans la régulation de la cétogenése,
l'insuline.L’insuline inhibe la cétogenese, elle bloque la lipolyse, stimule la
lipogenése, favorise I'absorption et 'oxydation du glucose par les tissus.

Il est nécessaire que I'organisme connaisse une diminution suffisante des niveaux
d’insuline sur une durée assez longue pour permettre la transition d’'un métabolisme
utilisant le glucose vers un métabolisme lipidique.

Le rapport entre la concentration en insuline et la concentration en glucagon
détermine la voie énergétique utilisé par les cellules.

Un rapport [glucagon]/[insuline] élevé dans le sang induit :

dans un premier temps au niveau extra-hépatique, une activation de la lipase
hormono-sensible. Cette enzyme, situé dans les adipocytes périphériques,
hydrolyse les TAG pour libérer les AGL. Le glucagon permet a la protéine
kinase dépendante de 'AMP cyclique de phosphoryler, et de ce fait, d’activer
la LHS ce qui provoque une élévation du taux en acides gras libres.

une faible activation dans le foie de I'acétyl-CoA carboxylase de type 2
(ACC2), comme la LHS, par phosphorylation de la protéine kinase
dépendante de 'AMP cyclique. La conversion de I'acétyl-CoA en malonyl CoA
est diminuée. En conséquence, la concentration en acétyl-CoA, substrat
primaire de la biosynthése des corps cétoniques, augmente. De plus, a faible
concentration, le malonyl-CoA ne permet plus I'inhibition de la carnitine
palmitoyltransférase 1 (CPT1) et de ce fait, stimule de fagon accrue
'absorption des AGL dans les mitochondries.

une augmentation de I'activité HMG-CoA synthase, premiére enzyme dans le
processus de cétogenese. Le glucagon abaisse la concentration de succinyl-
CoA(19), ’THMG-CoA subit moins son inactivation par succinylation, ce qui
augmente la production de corps cétonique(9,12,17,19). (Fig. 10)
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Figure 10 : Schéma de la régulation hormonale de la cétogenése (17)
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Régulation transcriptionnelle

Les différents acteurs de la cétogenése sont produits et gérés par plusieurs facteurs
de transcription.

Le facteur de transcription le plus important est PPARa, il est responsable de
'induction de la majorité des genes nécessaires au transport, a 'absorption, a
'oxydation des AG, a la biosynthése et a I'importation des corps cétoniques.

PPARa est un récepteur nucléaire, dont les ligands agonistes endogenes sont les
acides gras a longues chaines et leurs dérivés (ester d’acyl-CoA ou
acyléthanoloamides).

Lors d’un jelne ou une fois que le ligand est li¢ a PPARa. PPARa transactive les
genes codant pour :

* la proteine de liaison aux acides gras (FABP), favorisant le transport des AGL
dans la cellule.

* la carnitine palmitoyltransférase 1A (CPT1A)
» l'acyl-CoA oxydase peroxysomale

* les acyl-CoA déshydrogénases mitochondriales a chaine longue et moyenne
(LCAD, MCAD)

* la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA synthase mitochondriale (HMGCS)

* les transporteurs membranaires responsables de I'absorption des corps
cétoniques, MCT1

(17)

Régulation intracellulaire

L’adaptation cellulaire a la disponibilité variable des nutriments nécessite de
maintenir I'’équilibre entre les processus anaboliques et cataboliques pour assurer
une bonne homéostasie de 'ATP.

L’AMPK (protéine kinase activée par 'AMP) et le complexe mTOR (mTORC1)
répondent a I'apport en nutriments et au statut énergétique cellulaire. LAMPK
stimule le catabolisme et la cétogenése par I'activation de PPARa et PGC-1a, tandis
que mTORC1 bloque PPARa et induit des processus anaboliques, comme la
biosynthése de protéines et de lipides (17). (Fig. 11)
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Figure 11 : Schéma de 'action de TAMPK et mTORCH1 sur les différentes filieres
énergétiques (17)

Réle de TAMPK et de mTOR

En cas d’hypoglycémie ou d’'ischémie, lorsque I'apport de glucose est insuffisant ou
lorsque la génération d’ATP est insuffisante par rapport aux besoins (ex : altération
de la fonction mitochondriale), TAMPK, réagit a ce déficit. Ce déficit énergétique au
niveau cellulaire se manifeste par une augmentation du rapport AMP/ATP.

L’AMPK est activé par 'AMP et déclenche une réaction de sauvetage
multidirectionnel visant a maximiser la production d’ATP accompagné d’'une
réduction simultanée de la dépense d’ATP sur les processus anabolisants.

Cette réduction est accomplie par phosphorylation et inactivation des 2 protéines
cibles de 'AMPK : I'acétyl-CoA carboxylase (ACC) et la HMG-CoA réductase
(HMGCR), les enzymes limitant la vitesse de la synthése des AG et des stéroides.
L’arrét de l'activité de 'ACC diminue la concentration de son produit, le malonyl-CoA,
et libére donc du CPT-1A et permet le transport efficace des chaines d’AG vers les
mitochondries ou elles peuvent ensuite subir une 3-oxydation.

L’AMPK bloque les processus anabolisants comme la biosynthése des protéines, la
croissance et la prolifération cellulaires en antagonisant mTOR.

La kinase mTOR fonctionne dans deux complexes multiprotéiqgues mTORC1 et
mTORC2.

mTORC1 est inhibé par la rapamycine, ainsi que par de faibles niveaux de glucose,
d’AA ou d’oxygéne contrairement a mTORC2.
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mTORC1 est engagé dans I'activation de la biosynthése des protéines stimulée par
les nutriments et les facteurs de croissance et la phosphorylation de deux protéines.

mTORC1 stimule aussi la lipogenése par activation de la protéine de liaison aux
éléments de réponse aux stérols (SREBP).

L’AMPK est I'un des inhibiteurs les plus important de mTORCH1. Il 'inhibe de 2
manieres :

» par phosphorylation directe de raptor (protéine du complexe mTORC1) qui se
lie & une autre protéine (14-3-3) et ne peut pas former mTORC1.

* par phosphorylation de la tubérine suppresseur de tumeur (TSC2), membre
du complexe TSC1/TSC2, la phosphorylation active I'actibité GTPase du
complexe qui conduit a I'inactivation d’'une protéine G qui bloque ensuite
l'activation de mTORC1.

En inhibant mTORC1, AMPK agit comme un point de contréle métabolique. En cas
de déficit énergétique, il arréte la synthése des macromolécules nécessaires a la
progression du cycle cellulaire et lance un protocole de sauvetage pour rétablir
'approvisionnement énergétique. L'inhibition de mTORC1 dans le foie est nécessaire
a l'activation de la cétogenése en réponse au jetne (Fig. 11)(17).

Les Corps cétoniques comme intermédiaires de signalisation

Les corps cétoniques possédent leurs propres capacités de signalisation directe. ils
peuvent moduler I'activité des histone désacétylases (HDAC), le butyrate ou encore
le B-HB inhibe I'activité HDAC en s’y liant directement.

Le réle des HDAC est de désacétyler les résidus lysine des protéines histones. En
conséquence, cette hypoacétylation entraine une répression transcriptionnelle. Le -
HB permet une hyperacétylation des histones et une augmentation de la transcription
des génes cibles, en inhibant HDAC, le -HB permet la libération de PPARa qui
induit la transcription de FGF21. FGF21 conduit a une meilleure cétogenése et a une
meilleure utilisation des AG (17).
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3. Principe du régime cétogéne, adaptation a la
pratique sportive et risques

3.1. Histoire du régime

3.1.1.Le jellne comme précurseur du régime

En 1911, des travaux ont porté sur le traitement de I'épilepsie par le jeline. Gulep et
Marie ont signalé que les crises étaient diminuées pendant le traitement chez 20
enfants et adultes atteints d’épilepsie. Cette idée de jellne comme traitement de
I'épilepsie a été développé dans les années suivantes par le docteur Conklin et
Geyelin.

En 1920, les Drs Cobb et Lennox ont commencé a étudier les effets de la famine sur
I'épilepsie. Leurs documentations ont permis de montrer que le contréle des crises
se produisait grace a un changement du métabolisme, la simple absence de
nourriture ou la pénurie de glucides dans I'organisme obligeait le corps a brdler les
graisses en formant des acides (20).

3.1.2.Idée d’une diete

En 1921, deux chercheurs ont noté des observations essentielles au développement
d’'une diéte cétogéne. Woodyatt observe que I'acétone et I'acide B-hydroxybutyrique
apparaissent, chez un sujet normal, suite a une famine ou a un régime contenant
une faible proportion de glucides et a I'inverse une forte proportion de lipides.

En paralléle, le Dr Wilder de la clinique Mayo propose un régime chez une série de
patients épileptiques, avec l'idée que les avantages du jelne pourraient étre obtenus
si la cétonémie augmentait par d’autres moyens. Wilder a inventé le terme régime
cétogéne (KD), suggérant qu’il était aussi efficace que le jeline et qu’il pouvait étre
maintenu pendant une durée beaucoup plus longue que le jeGne.

Par la suite, Peterman apporte la notion de calcul de KD, 1g de protéine par kg de
poids corporel chez les enfants, 10-15g de glucides par jour et le reste des calories
en lipides.

Entre les années 1920 et 1930, le KD a été grandement utilisé pour le traitement des
enfants épileptiques. Puis la découverte de la diphénylhydantoine en 1938 a entrainé
la perte d’intérét pour le KD au profit de la recherche de nouveaux traitements
médicamenteux antiépileptiques (20).

Ce régime thérapeutique reste toutefois toujours utilisé dans les épilepsies
réfractaires de I'enfant, avec une efficacité reconnue, et son utilisation a été élargie a
certaines maladies du métabolisme énergétique liées a un déficit enzymatique
portant sur le transport du glucose ou son métabolisme dans le cycle de Krebs.
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L’action anticonvulsivante est liée a 'action directe des corps cétoniques, la
modulation de la neurotransmission avec diminution du glutamate et augmentation
du GABA. Le ratio habituel est de 3/1 (3g de lipides pour 1g de glucides et protéines)
(21).

3.1.3.Intérét dans le monde du sport

Dans les années 60, il a été admis quasiment a 'unanimité que la possession de
niveaux élevés en glycogene musculaire avant I'exercice est un précurseur d’'une
performance sportive optimale. Par conséquent, les directives nutritionnelles
recommandaient des régimes a base de glucides afin d’optimiser les performances
sportives (22).

L’intérét pour une nutrition a faible teneur en glucides n’est apparu que depuis les
années 1980 a la suite des publications de Phinney. Premiérement, celui-ci a
démontré qu’une adaptation métabolique avait lieu chez des sujets en surpoids
suivant un régime protéique de 6 semaines, et ayant perdu du poids pendant le
programme. Les lipides deviennent dans ce cas le principal carburant durant un
exercice épuisant, entrainant une cétose prolongée (23)

Deuxiemement, il a démontré chez des cyclistes, donc des hommes entrainés a
'endurance, qu’un régime cétogéne n’avait pas compromis I'exercice d’endurance
aeérobie, soulignant une adaptation physiologique permettant de conserver des
réserves limitées en glucides et de faire de la graisse le substrat musculaire principal
(24)

Au cours des années 1995 a 2005, des travaux plus approfondis ont examiné les
régimes aigus (<5 jours) faibles en glucides et riches en graisses. L'objectif de ces
travaux était d'augmenter I'oxydation des graisses pendant un exercice sous-
maximal, autrement dit, de ralentir 'oxydation des réserves en glucides afin d’utiliser
les glucides pendant un effort plus intense.

Cependant, aucun avantage en terme de performance n’a clairement été défini.
Plus réecemment, le lien entre régime cétogéne et augmentation des corps
cétoniques circulants a gagné de I'intérét. L’acide p-hydroxybutyrique étant le plus
important corps cétonique dans les tissus périphériques, il permet une mesure
courante de la cétogenése et de I'observance alimentaire. Pendant une cétose
nutritionnelle, les corps cétoniques remplacent le glucose comme principale source
de carburant.

L’idée que la cétose nutritionnelle apporte des avantages aux performances des
sportifs est un sujet controversé au sein de la science de la nutrition (22).
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3.2. description et application du régime cétogéne
3.2.1.Définition et potentiel d’un régime pauvre en glucides

Les glucides et les lipides sont les principales sources de carburant dans le muscle
pendant I'exercice. Les glucides ont des réserves endogénes assez limitées, ils sont
stockés sous forme de glycogéne situés presque exclusivement dans les muscles et
le foie. Cette réserve d’énergie ne représente qu’environ 8000 kdJ (ou 1911kcal) chez
un individu non entrainé et 20 a 50 % de plus chez un individu entrainé.

Contrairement aux glucides, il existe une grande quantité de graisses stockée méme
chez les individus les plus maigres que I'on peut estimer a environ 600 000 kJ.

Les régimes alimentaires suggérant une réduction de I'apport en glucides sont
censés optimiser la mobilisation et 'utilisation du carburant en activant les AG
comme source d’énergie pendant I'exercice (25).

La controverse liée aux régimes pauvres en glucides ou régimes hypoglucidiques
(LCD) provient en partie d’'un manque de définition claire.

En réponse a une diminution de la disponibilité du glucose induit par un régime
pauvre en glucides, les changements dans les concentrations d’insuline et de
glucagon éloigneront 'organisme du stockage des graisses et I'orienteront plutét vers
I'oxydation des graisses.

Les régimes hypoglucidiques sont représentés par différents types de régimes dont
le régime cétogene (hyperlipidique), le régime Atkins, le régime Zone, le régime
South Beach et le régime Paléo.

Un régime hypoglucidique est caractérisé par un apport faible en glucides, 50 a 150
g/jour maximum alors que pour un régime cétogéne 'apport se trouve plutdt autour
de 20-50 g/jour, ce qui conduit généralement a la présence de cétones mesurable
dans les urines. Au-dela de ce seulil, les changements métaboliques sont moindres
et insuffisants pour générer des cétones urinaires chez la plupart des gens. Plus la
quantité de glucides apportée est faible, plus la formation de corps cétoniques et
donc la cétogénicité de I'alimentation sera élevée (26).

3.2.2.Principes physiologiques de la restriction glucidique

L’état métabolique d’'une personne qui suit un régime cétogéne est comparable a un
état de famine. Dans les deux cas, il 'y a pas ou peu d’apports glucidiques
exogeénes et il y a un déplacement de I'utilisation du glucose vers I'utilisation des
acides gras et des cétones comme carburant.

Cependant, dans un régime cétogéne, les sources exogénes en protéines et en
lipides fournissent de I'énergie, les protéines permettent un maintien de la masse
maigre et I'apport, méme trés faible, en glucides, permet le maintien d’'une
concentration minimale en glucose (27).
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3.2.3.Rendements énergétiques des acides gras et des corps
cétoniques

La B-oxydation des acides gras et des corps cétoniques génere un apport
énergeétique beaucoup plus important que les glucides. Au total, 108 ATP sont
produits pour des AG a 16 carbones contre un rendement de 30 a 32 ATP par
glucose.

En ce qui concerne les corps cétoniques, 100 g de B-HB donnent 10 500g d’ATP et
100 g d’acétoaceétate générent 9 400 g d’ATP alors que 100 g de glucose générent 8
700 g I’ATP.

L’oxydation des acides gras et des corps cétoniques produit de plus grandes
quantités d’ATP, mais il est également produit plus efficacement, représentant un
substrat préférentiel du glucose pour les cellules dans un environnement pauvre en
oxygene ou subissant un stress, y compris I'exercice physique (28).

3.2.4.Définition du régime cétogéne

Un régime cétogéne est un régime normocalorique tres strict, capable d’augmenter
la combustion des graisses, de produire des corps cétoniques et d’induire un état de
cétose non pathologique. Il est rigoureusement calculé pour que la personne soit en
état de cétose avec un apport alimentaire suffisant. Le régime est efficace lorsqu’il y
a élimination de corps cétoniques dans les urines ou apparition d’'une cétonémie
comprise entre 0,5 et 3,0 mmol.L™".

Entre ces normes, c’est une cétose nutritionnelle ; au-dela, le corps peut basculer en
acidocétose qui est un état pathologique, souvent observé chez les diabétiques, dont
les valeurs sériques des cétones sont comprises entre 3,8 et 25 mmol.L™".

Le régime cétogene est calculé avec un rapport de grammes de matiéres grasses
sur grammes de glucides plus protéines.

Ce rapport est globalement de 4:1 avec 75-80 % de I'apport énergétique quotidien
provenant des lipides, 15 % des protéines et moins de 5 % et/ou 20 a 50g de
glucides par jour (25,29).

3.2.5.Régime cétogene en pratique

Interventions diététiques

La personne voulant pratiquer un régime doit avoir une trés bonne compréhension
des principes de l'intervention diététique, il doit connaitre idéalement la composition
des aliments et la planification des menus pour traduire les objectifs nutritionnels.
Une expertise est nécessaire pour mettre en ceuvre des menus théoriques en
pratique. Plusieurs problémes apparaissent dans la pratique, on peut inclure les
dépenses, les disponibilités alimentaires, les opportunités et ressources pour
préparer, stocker et consommer les aliments, les préférences personnelles et les
pratiques culturelles autour de I'alimentation ainsi que les intolérances ou allergies
alimentaires. Il est donc difficile d’individualiser un régime alimentaire en prenant
compte de tous ces éléments (30).
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Composition alimentaire pendant un régime cétogéene

Les lipides prennent la part principale de la composition d’'un repas pendant une
diéte cétogene. Il est recommandé de consommer des acides gras mono- et poly-
insaturés de type oméga-3 (poissons gras type saumon, thon, maquereau, sardine ,
huile de colza ou oléagineux) ou oméga-6 (huiles de pépins de raisin, huile de noix,
huile de tournesol...). Les apports en acides gras oméga 3 et oméga 6 doivent étre
équilibrés. Un ratio idéal sera oméga 3/oméga 6 de 1/5. L’huile de colza respecte un
rapport 4/1.

Il faut réduire drastiquement les apports en glucides donc limiter la consommation de
fruits, jus de fruits, de céréales, pates, pains, riz, pomme de terre, bonbons, gateaux,
lait... et favoriser les légumes pauvres en glucides tels que les brocolis, les
concombres, les asperges, les salades, poivrons, choux, tomates....

En ce qui concerne les protéines, les apports restent les méme que ceux
recommandés pour une alimentation équilibrée chez un sportif, il est recommandé de
privilégier les ceufs, les viandes maigres (veau, agneau, cheval, volailles,...) et
poissons gras (31).

Pour résumer,

Aliments autorisés Aliments non autorisés ou a éviter

* huiles végétales « féculents

» oléagineux * céréales

e beurre » gateaux, biscuits, viennoiseries

* viandes e pain blanc

* poissons * bonbons, sucreries

* ceufs * plats préparés, aliments

» tofu, soja transformés

* légumes verts a faible indice * la majorité des fruits
glycémique (choux, endives, * légumes a fort indice glycémique
épinard, brocaolis,...) (betterave, carotte,...)

* agrumes

« laitage (lait entier, fromage blanc,
fromage a pate molle, au lait cru,...)
(31)

Proposition de menu type sur une semaine chez un sportif

Ci-dessous, on trouve un menu porté sur 7 jours avec une grande variété en
respectant les proportions en protéine, glucides et lipides.

Le but de ces repas est de restreindre les glucides pour atteindre I'état de cétose
continue, de fournir suffisamment de protéines pour soutenir 'adaptation post-
entrainement, de fournir des aliments riches en lipides de préférence les AG mono-
et poly-insaturés, de fournir des aliments riches en micronutriments et a faible teneur
en glucides (30).
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Lundi Mardi |Mercredi| Jeudi |Vendredi|Samedi|Dimanche
Petit Granola | Crépe | Parfait |Rostide| Muesli | Fromag Pain
déjeuner | yaourt salée aux chou- | bouleau e complet
grec lait | bacon | baieset | fleur Granola| beurre
d’amand | avocat | noix de oceuf Edam | fromage
e coco Sauce
hollanda
ise
Déjeuner | Salade | Sandwi | Riz de Boeuf Soupe | Frittata | Sandwich
César ch chou- | tomate aux avocat poulet
dinde fleur |fromage |champign| salade | fromage
(pain ceuf et | avocat ons verte |pesto (pain
complet| bacon | etpain |crémeuse complet)
faible complet
en
CHO)
avec
brie
Collation | Biscuits | Bombe | Patea | Boules | Gateau | Biscuits | Biscuits au
au grasse |biscuits a|aux noix au au beurre
beurre au la vanille | café chocolat | beurre | d’arachide
de citron | Amaze au et aux |d’arachi| pain faible
cacahuét | fromage| bites beurre | pacanes | de pate | en CHO
e granola | fromage | gateau | bombe a avec brie
noix de | edam brie au grasse au | biscuits | biscuits
macada amandes | choco et| chocolat ala aux noix
mia aux et aux vanille
pacanes| cacahuet | bouché
es es
pain étonnan
complet tes
fromage | Bries
edam
Diner Sauté | Carbon | Poulet | Salade | Saumon | Burgers| Pizza a
d’agneau | araaux | curry |de tacos|risotto de |de boeuf| base de
avocat | nouilles | baie et |au bceuf|chou-fleur| avec | chou-fleur
salade de chantilly | creme | salade paina | fromage
verte |courgett fraiche verte faible havarti
huile es salade | tiramisu | teneur salade
d’'olive | salade verte | aux fruits |en CHO verte
verte rouges | gateau huile
huile au d’olive
d’olive chocolat
glace a faible
choco teneur
coCo en CHO
avec
creme
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Ces repas ont pour objectifs énergétiques et cibles de macronutriments :
Glucides : 0,5 g.kg™.jour”

Protéines : 2,1 g.kg™.jour”

Lipides : 4,45 g.kg™.jour”

Par exemple, pour un athléte de 65 kg, le diner composé de sauté d’agneau et
salade du lundi soir se compose de :

250 g de sauté

150 g de salade de laitue, tomate et concombre

60 g d’'avocat

20 g d’huile d’olive

(30)

3.2.6.La céto-adaptation

Réaction de I'organisme lors de la privation de glucides

Lors d’'un régime riche en glucides, le glucose est la principale source d’énergie. De
ce fait, la privation de glucides entame les réserves de glycogéne. Pour compenser,
le corps va produire du glucose via la néoglucogenése.

Une fois les réserves de glycogéne épuisées, I'apport en glucides devient insuffisant
pour répondre aux besoins de I'organisme, la lipolyse s’accélére libérant des AG et
du glycérol. Au bout de 12 a 36 h de privation, selon la teneur en glycogene du foie
au départ et les dépenses énergétiques durant cette période, la cétogenése prend le
relai et fournit une source alternative d’énergie sous forme §-HB.(32)

Définition

L’état de cétose en lui-méme ne suffit pas pour I'utilisation optimale des corps
cétoniques comme source d’énergie a la place du glucose. Une période d’adaptation
spécifique est nécessaire pour s’adapter a la modification de la préférence
énergétique.

Ce processus a été appelé céto-adaptation, une restriction alimentaire en glucides
pendant une période prolongée est primordiale pour atteindre cette adaptation
métabolique, qui se manifeste par une cétose soutenue, des taux accrus d’oxydation
des graisses et, de maniére concomitante, une diminution du taux d’oxydation des
glucides en énergie.

Pour étre adapté a I'état de cétose, le corps doit atteindre 'homéostasie dans
plusieurs organes pour utiliser les B-HB comme principale source de carburant
(9,33,34)
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Processus métabolique de I'adaptation a une diéte cétogéne

Plusieurs études montrent des changements métaboliques a différents moments
apres un régime cétogene :

* l'augmentation de 'oxydation des graisses atteignait un plateau au bout de 5
jours durant une diéte qui a duré 15 jours (35).

* 4 semaines de diéte chez des cyclistes élites entrainent une augmentation du
taux d’oxydation des graisses mais une diminution de moitié du glycogene
musculaire au repos et une baisse du taux d’utilisation du glycogéne par 4
pendant I'effort (24).

* au bout de 20 mois, méme constat, taux d’oxydation des graisses plus élevé
au repos et pendant I'effort, taux oxydation des glucides plus faible, [3-HB] et
[glycérol] plus élevé, cependant, les concentrations de glycogéne musculaire
avant exercice et le taux de synthése de glycogene pendant la récupération
restent inchangés. En conséquence, le glycogéne musculaire peut nécessiter
un temps d’adaptation prolongé pour atteindre des niveaux de bases
précédant le régime cétogéne (36).

En plus du foie et du muscle squelettique, les reins sont également impliqués dans le
processus d’adaptation. Des études indiquent que le systéme sympatho-surrénalien
pourrait également jouer un réle dans I'adaptation a un régime. L’activité du systeme
sympatho-surrénalien est élevée au repos et apres I'exercice a la suite d’'une diéte a
court terme (3jours), ce qui est important pour la préservation de la capacité de
travail pendant le début de I'adaptation (32).

Dans I'ensemble, la céto-adaptation est un processus prolongé impliquant des
adaptations de plusieurs organes pour générer et utiliser des 8-HB comme sources
d’énergie alternative.

Il faut plusieurs semaines pour que I'organisme commence a utiliser les 8-HB comme
sources d’énergie alternative et cela peut prendre des mois pour atteindre un niveau
adéquat et stable.

Des processus biochimiques comme les différentes réponses du glycogene et les
changements adaptatifs du rein sont impliqués tout autant que 'augmentation de la
production de B-HB et I'oxydation des graisses et jouent un rdle important dans la
céto-adaptation (37-39).

Les mécanismes biochimiques a I'origine des changements dans ['utilisation du
carburant sont probablement dus aux modifications des enzymes essentielles au
processus de production et d’utilisation des corps cétoniques.

Par exemple, 'augmentation des enzymes impliquées dans la phosphorylation
oxydative, dans I'oxydation des AG et la cétolyse, ainsi que la régulation a la baisse
des enzymes soutenant I'oxydation des glucides comme la pyruvate
déshydrogénase (32,40).

46



3.2.7.Biomarqueurs possibles indiquant une céto-adaptation
optimale

Dans la littérature, la durée du régime cétogéne a été empiriquement un critére pour
indiquer la céto-adaptation, cependant il n’est pas trés précis en raison du manque
de justification scientifique et sans tenir compte des variations biologiques courantes
comme le sexe, I'age et le niveau d’activité.

De nombreux parameétres biochimiques sont impliqués pour évaluer I'adaptation d’'un
KD avec leurs avantages et inconvénients (32).

B-HB

La génération hépatique continue de B-HB est une caractéristique d’'un KD. Les
valeurs usuelles de B-HB sanguins chez I'adulte sont de 100-250 umol.L™".

Lors d’un régime cette valeur peut atteindre 0,5 a 3 mmol.L" aprés 2 a 4 jours. Cette
augmentation précoce du B-HB sérique indique l'initiation de la céto-adaptation. La
limite de cette mesure est qu’il ne fournit pas d’'informations sur I'utilisation efficace
de ces substrats (32).

Métabolites glucidiques

Etudier les changements des taux de glucose, de glucagon et d’insuline peuvent
délivrer des informations sur l'utilisation du substrat dans I'organisme. L’adaptation a
court terme d’'un régime cétogéne est associée a une hypoglycémie relative,
indiquant I'épuisement des réserves de glycogene hépatique.

Apres une certaine durée pendant un KD, d’environ 4 semaines pour une étude chez
des adultes obéses, la glycémie revient a un niveau de base et peut étre maintenu,
en poursuivant le régime sur le long terme, méme au repos et pendant un exercice
(41)

Ces résultats d’études suggerent une céto-adaptation prolongée avec une efficacité
améliorée de la néoglucogenése a partir de sources non glucidiques (32).

Les hormones pancréatiques, insuline et glucagon, équilibrent la disponibilité du
glucose et peuvent avoir des effets antagonistes sur la lipolyse au niveau
physiologique.

La concentration d’insuline au repos a tendance a diminuer aprés 2 a 4 jours d'un
KD, ce qui peut étre causée par 'augmentation de I'oxydation des graisses et d’'une
baisse des besoins en insuline pour I'absorption du glucose. Les concentrations en
insuline restent inférieures a la valeurs initiale plusieurs semaines apres ;
paralleélement, elles subissent de fortes augmentations dans les périodes post-
exercice (23,34,42).

Le glucagon permet de maintenir la disponibilité en glucose, d’augmenter la lipolyse
et d’induire la cétogenése. Aprés 1 semaine de consommation d’un régime
cétogéne, la concentration en glucagon au repos est élevé mais revient a la normal
aprés 3 a 6 semaines (23).
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Les taux de glucagon et d’'insuline semblent atteindre ’'homéostasie en moins de 6
semaines, tandis que la glycémie peut prendre plusieurs mois pour atteindre un
niveau de référence pendant une diete cétogene (32).

Métabolites gras

La lipolyse augmente le taux d’AG et de glycérol dans le sang et la restriction de
glucides augmente la lipolyse dans I'organisme.

A court terme 5 & 7 jours, le régime entraine une augmentation de la concentration
en AG mais pas en glycérol, due certainement a une absorption plus élevée de
glycérol au début de I'adaptation pour la néoglucogenése et maintenir une glycémie
constante (28,41).

Pendant un exercice et au repos, les niveaux d’AGL sérique sont élevé apres au
moins une semaine apres un KD. Les niveaux de glycérol dans le sang semblent
relativement plus hauts pendant un exercice chez un groupe consommant un KD a
long terme. De plus, on peut suggérer que le substrat principal de la néoglucogenése
chez les sujets consommant un KD est le glycérol (35,43).

Par conséquent, les rapports de repos, mi-exercice et post-exercice glycérol/AGL
pourraient étre utilisés comme biomarqueurs de la capacité du muscle a aborder et a
oxyder les AG et la capacité du corps a utiliser le glycérol de préférence comme
substrat de la néoglucogenése pendant I'exercice, indiquant un certain niveau
d’adaptation a un KD (32).

Réponses hormonales

L’hormone de croissance (GH), la testostérone, les hormones thyroidiennes et les
catécholamines sont les principales hormones qui interagissent dans le métabolisme
énergétique pendant la céto-adaptation.

GH et la testostérone varient les premiers jours d’un KD, les niveaux de GH
augmentent tandis que les niveaux de testostérone diminuent. Sur une durée
prolongée du régime, les concentrations de GH et de la testostérone restent
inchangés au repos par rapport a un régime classique méme si la concentration de
testostérone totale aurait tendance a augmenter significativement sur une durée de
KD plus longue (23,38,44,45).

Les concentrations sériques de triiodothyronine diminue pendant un KD d’'une durée
de 4 jours a 6 semaines. Les concentrations en triiodothyronine inverse (rT3) au
repos sont augmentées aprés 1 semaine de régime mais reviennent a la normale
apres 6 semaines (23).

La réponse des catécholamines au régime est dépendante du temps. Le taux
d’adrénaline augmente au début du régime mais revient a la normale sur une durée
plus longue, contrairement a la noradrénaline qui augmente au début du régime mais
reste élevé 8 semaines plus tard.
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La sensibilité du systeme nerveux sympathique pendant I'exercice augmente durant
un KD a court terme (38,46).

Acide urique

Il peut servir de biomarqueur de la céto-adaptation dans le rein. Le taux d’acide
urique dans le sang atteint un niveau maximal, en 1-2 semaines de KD puis apres 4
a 6 semaines reviennent a un niveau de base (23,37).

Cette adaptation progressive de I'excrétion urinaire des B-HB peut donner un apergu
du délai d’adaptation des tissus autres que le foie et le muscle squelettique.

La céto-adaptation est un processus prolongé impliquant plusieurs organes. D’autres
études sont nécessaires pour vérifier les biomarqueurs actuels et identifier de
nouveaux critéres ou biomarqueurs pour indiquer un niveau adéquat de céto-
adaptation (32).

3.2.8.Cytokines liées au régime cétogéne et a I'adaptation cétogéne

Plusieurs études assez récentes ont mis en évidence le rble régulateur des cytokines
des tissus métaboliques périphériques (tissu adipeux, foie, muscle squelettique). De
nouvelles cytokines ont été découvertes pour jouer un réle important dans la
régulation du métabolisme énergétique, pouvant influencer I'adaptation a un régime
cétogene (32)

FGF métaboliques

Ce sont des protéines de signalisation avec diverses fonctions cellulaires, comme la
croissance cellulaire, la différenciation, 'angiogenése, la cicatrisation des plaies et
’homéostasie métabolique.

lls agissent comme des hormones autocrines, paracrines ou endocrines en se liant
aux récepteurs des FGF et en initiant I'activation des voies de signalisation en aval
(47).

FGF21

FGF21 est un puissant régulateur endocrinien et paracrine du métabolisme du
glucose et des lipides pendant un jeGne prolongé.

La surexpression hépatique de FGF21, suite a un KD, induit une oxydation et une
cétogenése élevées des AG dans le foie. FGF21 induit aussi 'expression d’enzymes
impliquées dans le métabolisme de B-HB et d’AG, tel que la B-hydroxybutyrate
deshydrogénase (BDH) et CPT-1 (48-50)

Les régimes cétogénes et I'exercice partagent certains mécanismes de signalisation
similaires, notamment la voie du coactivateur y activé par les proliférateurs de
péroxysome AMPK et PGC-1a.

Cette voie joue un réle prédominant dans la médiation du régime cétogéne et des
changements physiologiques induits par I'exercice, comme I'amélioration de la
biogenése mitochondriale, la commutation oxydative des myofibres et 'IMTG. La
voie FGF21-SIRT1-AMPK- PGC-1a présent dans les adipocytes mais aussi dans les
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myocytes, permet dans le muscle la différenciation des myoblastes et la
transformation des myofibres anaérobies en un phénotype oxydatif. Le FGF21 peut
jouer un rble essentiel dans le contexte de I'adaptation et de I'exercice durant un
régime (32). (fig. 12)

'Ketogenic Diet Exercise l
AMPK
PGC-1la
| | g =
Mitochondrial IMTG Myofiber Ketolytic
biogenesis Type-switching  gene expression

i et IAthleti-: Performance

Figure 12 : schéma résumé des mécanismes de signalisations impliquant AMPK et PGC-1a
(32)

FGF19

FGF19 est produit dans le foie, il est induit par la libération post-prandiale d’acides
biliaires, de vitamines A et D et de cholestérol et fonctionne par rétroaction négative
pour diminuer la synthése des acides biliaires, il régule également le métabolisme
systémique des lipides et du glucose via son action dans différents organes
métaboliques (foie, tissu adipeux et le systéme nerveux central).

FGF19 présente des effets similaires stimulant la synthése des protéines et du
glycogene et inhibant la néoglucogeneése, tout en inhibant également la synthése
hépatique d’AG. De plus FGF19 se lie et active le FGFR1 dans le noyau arqué
hypothalamique pour améliorer ’lhoméostasie glycémique (32).

IL-6

IL-6 est une cytokine pléiotrope avec des propriétés pro- et anti-inflammatoires
dépendante du contexte qui peuvent affecter ’homéostasie dans plusieurs tissus.
L’IL-6 est sécrétée par le muscle en réponse a la contraction musculaire et joue un
réle important dans la régulation du métabolisme systémique (51).

Pendant un effort, il y a une augmentation du taux d’'IL-6 lorsque les niveaux de
glycogéne musculaire sont faibles, cette augmentation est aussi dlie a une régulation
a la hausse de la production hépatique de glucose, a une lipolyse plus élevée et a
une capacité d’'oxydation accrue des AG via 'activation de la voie AMPK.

L’IL-6 induite par I'exercice contribue probablement a une meilleure utilisation des
AG et peut représenter un mécanisme de céto-adaptation accélérée (32).
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Adinopectine

L’adinopectine est sécrétée par les adipocytes pour améliorer la sensibilité a
l'insuline dans les principaux tissus cibles de l'insuline, module les réponses
inflammatoires et joue un role dans la régulation du métabolisme énergétique via la
régulation positive de 'AMPK dans le foie et le muscle squelettique (52).

B-HB induit la sécrétion d’adinopectine via le récepteur GPR109A (53).Le niveau de
cétose nutritionnel est un élément important dans la mesure ou le régime cétogéne
influence I'activité de ’'AMPK via I'adinopectine (32).

3.3. Application du régime cétogene a la pratique sportive

3.3.1.Description des filieres énergétiques

La pratique sportive peut étre définit comme tout mouvement corporel produit par la
contraction des muscles squelettiques qui entraine un besoin calorique plus élevé
par rapport a la dépense énergétique au repos.

La source immeédiate d’énergie pour la contraction musculaire provient de I'hydrolyse
de 'ATP, celui-ci est présent en trés faible concentration au sein du muscle.

Pour satisfaire les besoins énergétiques supplémentaire du muscle, il existe trois
voies énergétiques dont le but est d’assurer la disponibilité de '’ATP tout au long du
temps de la contraction du muscle. Ces trois voies sont activées en fonction de la
durée et de l'intensité de I'effort (26).

Systéme phosphagéne

La premiére voie, le systéme phosphagéne, consiste en la division du phosphagéne
a haute énergie, la phosphocréatine, qui permet avec 'ADP dans la cellule de fournir
de 'ATP immédiatement dans les premiéres étapes d’'un exercice intense ou
explosif.

(Fig. 13)
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Figure 13 : réaction chimique de la créatine kinase impliqué dans le systéme phophagéne

(54)

Si ces mécanismes ne sont pas suffisants pour fournir un soutien métabolique
adéquat, c’est la seconde voie métabolique, le systeme d’acide lactique, qui prend le
relais (26,55)
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Systéme acide lactique

Cette voie permet la dégradation non aérobie des glucides, issus du stockage de
glycogéne hépatique et musculaire, autrement dit la glycolyse anaérobie. Les
glucides sont dégradés en acide pyruvique puis en acide lactique. (Fig. 14)
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Figure 14 : Schéma de la phosphorylation oxydative et de la glycolyse anaérobie (55)

La voie des phosphageénes (alactique) et le systéme acide lactique (lactique) sont
appelés les voies anaérobies. Elles ont la capacité de générer de 'ATP a des taux
élevés permettant de fournir une grande puissance musculaire.

Cependant, cette capacité est limitée par la quantité d’énergie qui peut étre libérée
pendant une seule séance d’exercice. Lorsque la concentration de créatine
phosphate est réduite et que I'acide lactique s’accumule (entrainant une réduction du
pH), le muscle est fortement impacté, la production de travail est réduite ce qui peut
entrainer I'arrét de I'exercice (25,54).

La glycolyse aérobie

La troisieme voie implique un métabolisme aérobie ou oxydatif qui entraine la
combustion des glucides, des graisses et dans certaines conditions des protéines.
Cette voie, contrairement aux deux précédentes, peut produire énormément d’ATP
mais est limité par le processus de phophorylation oxydative et du systéme
cardiorespiratoire pour fournir 'oxygéne aux muscles.

Pendant un exercice de courte durée a haute intensité, la contraction musculaire
dépend des voies anaérobies. Pendant un exercice d’endurance d’intensité faible a
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modéreée, la contraction dépend d’abord des voies anaérobies puis bascule vers les
voies métaboliques aérobies, alimentées par le foie et le tissu adipeux fournissant
une source d’énergie plus stable et moins limitée (26,55).

Utilisation des filieres énergétique pendant un exercice d’endurance

L’entrainement d’endurance est un type d’exercice effectué la plupart du temps a
intensité constante, I'objectif étant d’augmenter progressivement le seuil anaérobie.
Durant un exercice d’intensité sous-maximale ou maximale, il se crée une dette
temporaire en oxygéne, c’est a dire que le systéme aérobie ne peut satisfaire
immédiatement 'augmentation trés rapide de la demande musculaire en oxygéne
pour fournir de I'ATP ; pendant ce déficit, ce sont les systémes phosphagéne et
acide lactique qui fournissent 'ATP.

Une fois la dette comblée, plusieurs mécanismes se mettent en place pour préserver
'apport constant de substrats exogénes et maintenir I'exercice. Le foie maintient la
glycémie via la glycogénolyse et la néoglucogenése, il peut produire aussi des corps
cétoniques a partir des acides gras. Ces acides gras sont en concentrations élevées
ddes a la lipolyse du tissu adipeux induit par la stimulation B-adrénergique.

Grace au foie et au tissu adipeux, les muscles cardiaques et squelettiques sont
suffisamment alimentés en glucose, corps cétoniques et acides gras (26,57). (Fig.
15)

—~———, Glucose Muscle

Fatty /
— | Acids
Adipose

Figure 15 : Schéma des sources d’énergie du muscle squelettique (57)

Dans le cas ou la graisse du tissu adipeux est un apport constant d’énergie et les
corps cétoniques une source de carburant alternative pour soutenir un exercice de
type endurance, le KD peut apporter un avantage durant un effort de longue durée
d’intensité faible a modérée favorisant 'utilisation des graisses et la production de
corps cétoniques plutdt que Il'utilisation des glucides (26,57)
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3.3.2.Marqueurs de performances

VO, max

Le VO, max permet de mesurer le pic de consommation d’'oxygéne d'un athléte lors
d’un effort maximal. Il indique la capacité fonctionnelle de la fonction
cardiorespiratoire via un test d’effort gradué en général sur tapis roulant ou vélo
ergometre, et est quantifié comme I'utilisation maximale d’oxygéne du corps en
millilitres par kilogramme de poids corporel par minute (ml.kg™.min™)

Le VO, max est utilisé pour planifier des exercices et surveiller les adaptations a
I'entrainement physique.

Les valeurs minimums de VO, max établies chez un homme adulte ayant une bonne
santé et capacité fonctionnelle, est de 42 ml.kg™”.min™.

C’est aussi un indicateur de performance, il refléte la forme physique d’un individu.
La consommation maximale d’oxygéne en tant que mesure de la capacité aérobie a
été déterminée comme la norme internationale d’activité physique.

Plus le niveau de VO, max est élevé plus il indique une grande capacité d’endurance
chez I'athlete (58,59)

Seuil lactique ou seuil anaérobie

Lors d’'un exercice de courte durée a haute intensité, le muscle utilise les voies
anaérobies et se fatigue, il y a une perte de force ou de puissance entrainant une
diminution des performances. L’acidose des fibres et 'épuisement de 'ATP sont 2
meécanismes impliqués dans la fatigue musculaire, ils provoquent un changement
dans la concentration des métabolites comme le lactate.

Pendant des contractions de hautes intensités, les lactates se forme grace a la
lactate déshydrogénase (LDH). Cette réaction permet d’empécher 'accumulation de
pyruvate et de H*, et de fournir le NAD* nécessaire a la seconde phase de la
glycolyse. (Fig. 16) Le lactate est ensuite éliminé principalement par le foie, lorsque
la clairance du lactate est saturée, les concentrations de lactate sanguin
commencent a augmenter et coincide avec I'acidose cellulaire.

L’augmentation de la production de lactate est un bon marqueur indirect des
conditions métaboliques cellulaires qui induisent I'acidose. Si le muscle ne produisait
pas de lactate, I'acidose et la fatigue musculaire se produiraient plus rapidement et
les performances physiques seraient gravement altérées (60).
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Figure 16 : Réaction chimique de la formation de lactate impliquant la LDH (54)

Dans le monde du sport, la mesure de la concentration sanguine de lactate est un
marqueur utilisé pour évaluer la fatigue musculaire de I'athléte.

Apreés l'effort, le but est d’éliminer le lactate le plus rapidement possible car il est
absorbé et utilisé comme carburant par le muscle et les fibres du méme muscle mais
ayant travaillé a des intensités plus faibles.

Pendant I'effort, 'objectif est de retarder un maximum l'augmentation de la
concentration en lactate pour préserver une utilisation optimale du muscle.

Le seuil lactique détermine le moment ou 'organisme commence a utiliser les voies
anaérobies, pour fournir plus d’ATP, et que le lactate commence a s’accumuler dans
le sang en réponse a un nouvel effort intense, entrainant la fatigue musculaire.

Plus le seuil est élevé chez un individu plus il permet a ses muscles d’encaisser et de
répéter un effort plus intense sans générer de fatigues (60).

3.3.3.Etudes de I’efficacité du régime cétogéne

Effet sur I’'exercice d’endurance aérobie

La contribution des AG au métabolisme oxydatif varie en fonction de l'intensité et de
la durée de I'exercice. Pendant un exercice d’intensité faible a modérée, 'oxydation
des AG exogénes est une source d’énergie importante et plus I'exercice est de
longue durée plus la contribution des AG au métabolisme oxydatif augmente.

Dans cette optique, les stratégies alimentaires, comme le KD, qui favorisent la
disponibilité des AG peuvent étre importante pour optimiser les performances des
exercices d’endurance. De plus, la graisse du tissu adipeux est considérée comme
un apport constant d’énergie comparé aux réserves de glucides endogeénes limitées
provenant du foie et des muscles (57).

Les corps cétoniques semblent avoir une efficacité plus élevée dans la génération
d’énergie métabolique comparé au glucose et aux acides gras. Cette efficacité peut
étre déterminé par la capacité des corps cétoniques a générer plus d’énergie en
consommant la méme quantité d’'oxygene.

C’est a dire qu’au méme VO, max, la puissance énergétique délivrée serait plus
élevée et la performance sportive améliorée (26,61).
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Exercice aérobie et céto-adaptation

Chez les sportifs, I'utilisation de I'exercice pour augmenter ou accélérer la céto-
adaptation est une approche attrayante avec diverses implications.
L’entrainement d’endurance permet une plus grande capacité d’'oxydation des
graisses et des B-HB. L’augmentation de 'oxydation des graisses chez un athléte
peut étre expliquée par plusieurs adaptations :

* Un nombre plus élevé d’enzymes mitochondriales et cetolytiques.
* Un phénotype de myofibres plus oxydatif.

* Une accumulation accrue de TG intramusculaires (62)

Effet de I’entrainement physique aérobie sur la cétogenése et la cétolyse

L’exercice améliore le métabolisme du B-HB dans tout le corps, plus précisément
I'exercice aérobie régule a la hausse I'absorption de B-HB dans le muscle en
augmentant I'expression du transporteur MCT1, la cétolyse est augmentée par
rapport a la cétogenése (63).

Les adaptations a I'entrainement réduisent les perturbations de ’'homéostasie pour
les séances d’exercices a posteriori, les adaptations améliorent la résistance a la
fatigue, améliorent la capacité respiratoire et surtout améliorent 'utilisation des
substrats circulants.

Des études chez les rongeurs ont montré une activité des enzymes cétolytiques
BDH, OXCT et ACAT plus élevée dans les muscles squelettiques entrainés, plus
particuliérement dans les fibres musculaires de type I.

Chez 'homme, les études montrent que I'expression de la protéine MCT1 augmente
en fonction de l'intensité de I'effort, toujours dans les fibres musculaires de type |I.
L’absorption et l'utilisation des corps cétoniques dans le muscle squelettique sont
probablement plus élevées chez les personnes entrainées ayant une plus grande
proportion de fibres musculaires de type | (64).

Métabolisme des corps cétoniques pendant I’exercice

Avec 'augmentation de I'intensité de I'exercice, la contribution des substrats aux
apports énergétiques passe des AGL et du glucose transmis via la circulation
sanguine a une dépendance aux réserves intramusculaires, soit les TG
intramusculaire et le glycogéne principalement a des intensités modérées a élevées.
Ce modéle peut étre modifié par des manipulations nutritionnelles, par exemple la
consommation élevée de matiére grasse entrainant une plus grosse contribution des
matieres grasses a I'apport énergétique.
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Pendant I'exercice, I'élimination des corps cétoniques est plus conséquente, ce qui
se traduit par une baisse de la concentration en -HB concomitante a une
augmentation de I'oxydation des corps cétoniques dans le muscle squelettique et a
une élévation du taux de clairance métabolique.

Le taux de clairance métabolique mesure la capacité des tissus a éliminer les
cétones du sang, pendant I'exercice, c’est un indice de la capacité de I'exercice a
stimuler la capacité des muscles actifs a extraire et a utiliser les cétones.

Le métabolisme des cétones pendant I'exercice est influencé par plusieurs facteurs
comme le statut métabolique, le statut d’entrainement et I'intensité de I'exercice.

L’amélioration de I'absorption et du métabolisme des 3-HB et des AG dans le muscle
observé avec I'exercice aérobie et la cétose nutritionnelle peut accélérer la céto-
adaptation, pouvant offrir un avantage unique aux athlétes entrainés en endurance
(32,64).

Importance de la céto-adaptation sur les performances sportives

La diéte cétogéne devrait en théorie subvenir aux besoins énergétiques de I'exercice
d’endurance et des performances sportives d’'une meilleure maniére.

Une confusion a été générée lors d’études croisées visant a tester les performances
au cours des premiers jours de restriction glucidique, les résultats ont confirmé qu’un
régime cétogéne a court terme est préjudiciable a la capacité d’endurance et a la
performance d’un exercice prolongé, hors les sujets n'ont pas eu le temps de
s’adapter a la cétose (65,66).

Performances physiques en fonction de la durée de la diete

L’altération des performances est probablement due simultanément a I'épuisement
au préalable des réserves de glycogéne musculaire et a I'incapacité totale ou
partielle d’'une augmentation d’utilisation des graisses pendant I'effort afin de
compenser la baisse de glucides disponible pour 'organisme.

Pour un régime a moyen terme, les résultats sont plus optimistes. La plupart des
études n’ont pas observé de performances d’endurance compromises. Certaines
études ont montré des résultats favorables aprés une diéte cétogéne tandis que les
études de Burke ont rapporté des performances altérées chez les athlétes
d’endurance d’élite apres 3 semaines de diete (67)

Peu d’études ont discuté des effets d’'une période d’adaptation a un régime cétogéne
a long terme (plus de 60 jours) sur la performance physique.

Les études de McSwiney ont signalé une composition corporelle améliorée, une
oxydation des graisses pendant I'exercice et une performance accrue chez les
athlétes d’endurance adaptés a la cétose de 12 semaines (29).

Les études de Mohorko ont constaté une amélioration significative de I'indice de
condition physique chez des hommes et femmes obéses consommant un régime
cétogéne pendant 12 semaines (42).

On peut aussi revenir sur I'étude de Phinney, au bout d’'une semaine de régime les
performances d’endurance ont diminué, cependant I'adaptation a 6 semaines a
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provoqué une augmentation des performances d’endurance a 155 % de la valeur de
référence et a 192 % de la valeur a 1 semaine (23).

La durée de la céto-adaptation n’est pas clairement définie, méme si plusieurs
études tendent vers des performances relatives a 'endurance améliorées aprés 6 ou
12 semaines de régime cétogene, le facteur interindividuel semble important (32).

Bilan des études sur I’efficacité du régime cétogéne chez le sportif

Résumé de I'étude de Volek

Deux groupes d’athlétes élites d’ultra-endurance, un groupe consommant un régime
traditionnel riche en glucides (684 g/jour) comparé a un groupe ayant basculé vers
un régime pauvre en glucides (82 g/jour) pendant 20 mois en moyenne.

Cette étude a constaté que la céto-adaptation chronique était associée a une
capacité accrue a oxyder les graisses pendant un exercice de longue durée tout en
conservant des concentrations normales de glycogéne musculaire.

Pendant un exercice sous-maximal (~65 % VO.max) de 180 min sans
supplémentation nutritionnelle hormis de I'eau a volonté, les graisses ont contribué a
88 % de la dépense énergétique totale dans le groupe a faible teneur en glucides
contre 56 % dans l'autre groupe. (Fig. 17)

Le niveau de B-HB circulant et de cétones totales au repos, pendant I'exercice et en
récupération, était trois fois plus élevé dans le groupe céto-adapté (36).

Shake (5 kcal/kg BM)
HC (%C:F:P): 50:36:14 !
LC (%C:F:P): 5:81:14

Body °
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Figure 17 : Schéma du protocole d’exercice de I'étude
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Figure 18 : graphique de I'oxydation des graisses avant,

pendant et aprés I'exercice de I'étude
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Figure 19 : graphique de la concentration en cétones et B-HB avant,
pendant et aprés 'exercice de I'étude.

L’étude mentionne un régime hypoglucidique et non un régime cétogéne au sens

strict, de plus les performances physiques entre les 2 groupes ne sont pas
comparées (36).
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Résumé de I'étude de Burke

Dans un cadre expérimental similaire, un régime avec une disponibilité élevée en
glucides, un régime qui alterne les disponibilités élevée et faible en glucides et un
régime riche en lipides et faible en glucides (LCHF) sont comparés a I'aide d’un bloc
d’intervention ayant lieu avant et apres 3 semaines d’entrainement intensif pour
étudier I'effet d’un régime LCHF sur le métabolisme et la performance d’athlétes
d’endurance d’élites (67). (Fig. 20)
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Figure 20 : Protocole d’exercice en bloc de I'étude de Burke (67)

L’étude a rapporté que la céto-adaptation a un régime cétogene faible en glucides
(<50 gl/jour) annulait les avantages de performance chez les athlétes d’endurance
d’élite, en partie di a une réduction de 'économie d’énergie. En effet 'augmentation
de la capacité maximale aérobie, obtenue lors des 3 semaines d’entrainement, a été
annulée par 'augmentation de la consommation en oxygéne par rapport aux 2 autres
groupes consommant un régime différent pour un exercice a méme intensite.

Dans chaque bloc test, le groupe LCHF consommait plus d’oxygéne aprés les 3
semaines d’entrainement, il est possible que cette surconsommation en oxygéne est
dde a la trés forte augmentation de I'oxydation des graisses pendant I'effort (67).
(Fig. 21)
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Figure 21 : graphique du VO, max, du taux d’oxydation du CHO et des graisses des blocs
d’exercice avant et aprés les 3 semaines d’entrainement (67)

61



Conclusion des études actuelles

Une grande partie des études qui ont examiné I'effet des régimes hypoglucidiques ou
régimes cétogénes sur I'effort d’endurance chez I'athléte ont obtenu des résultats
semblables :
» des effets sur la composition corporelle comme la diminution du poids corporel
et/ou de la masse grasse
» des effets sur l'utilisation des cétones comme carburant et une augmentation
de leur concentration sérique (68)
* peu ou aucune amélioration de la performance physique

Chez les femmes, le KD a méme tendance a diminuer les performances et a
diminuer le VO, max (29,57,67,69,70)

Une grande majorité des études portaient sur des athletes masculins entrainés en
endurance, les régimes utilisés et la composition des macronutriments variaient en
fonction des études, la durée de la diéte allant de 3 semaines a 20 mois.

Le bilan des résultats de ces études reste trés mitigé, en raison de I'hétérogénéité
entre les études, de la variabilité des caractéristiques individuelles de chaque athléte
et en raison de la petite taille de I'échantillon de la population étudiée.

Les régimes cétogénes a faible teneur en glucides semblent inefficaces pour
produire des variations significatives de performance physique.

Certaines études montrent une augmentation de la dépense énergétique et de la
consommation d’oxygene provoquant une altération de I'efficacité de I'exercice au-
dessus de 70 % de VO, max, alors que lors d’exercices d’endurance prolongés a
intensité modérée (entre 50 et 70 % de VO;max), une diminution de la concentration
plasmatique en lactate et une augmentation de la capacité aérobie ont été
rapportées. Ces résultats peuvent s’expliquer par des réductions de la masse grasse
et/ou une plus grande consommation d’oxygéne nécessaire pour obtenir le méme
rendement énergétique qu’avec un régime riche en glucides ou mixte, en raison
d’'une oxydation accrue des graisses ou d’'une activation sympathique augmentée
(57,71).

Pour conclure, 'hypothéese selon laquelle la consommation d’un régime cétogéne
peut améliorer les performances pendant un exercice d’endurance en favorisant un
changement d’équilibre métabolique plus efficace n’est pas confirmée par les
recherches disponibles.

L’oxydation des graisses nécessite une plus grande consommation en oxygene par
rapport au métabolisme des glucides.

De plus, il faut plus de temps pour les AGL afin d’étre dégradés en ATP que les
glucides, le taux maximal de resynthése d’ATP est d’environ 0,40 mol/min pour
'oxydation des AGL alors que le taux grimpe a 1-2 mol/min pour la dégradation
aérobie ou non aérobie du glycogéne (72).

Le régime cétogene a long terme pourrait étre envisagé pour un athléte d’endurance
aeérobie, pour la préparation de sa saison, lors de séance a gros volume et une
intensité faible a modérée des charges d’entrainement (71)
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Effet et bilan sur I’exercice anaérobie

Description de I’exercice anaérobie

L’entrainement en résistance, contrairement a I'entrainement d’endurance, a pour
objectif principal 'amélioration de la force. L’entrainement en résistance, impliquant
le plus souvent des poids, utilise en grande partie la voie anaérobie, méme lors
d’entrainement a intensité plus faible (0 a 40 % du maximum d’une répétition (1RM),
soit la quantité maximum qu’une personne peut éventuellement soulever pour une
répétition).

L’exercice anaérobie est un exercice de haute intensité et de courte durée (moins de
2 min), pendant cet effort, des forces contractiles élevées se produisent dans le
muscle ce qui entraine des dommages sur les fibres musculaires. Pendant la
récupeération, le muscle a besoin de reconstituer son stock en glucides et nécessite
des acides aminés essentiels pour soutenir la synthése des protéines afin de réparer
et reconstruire les fibres musculaires (26,57)

Efficacité de la diéte cétogéne

Pour tout type d’efforts anaérobie, les preuves suggérent que les régimes cétogénes
trés faibles en glucides ont un effet néfaste par rapport a un régime riche en
glucides. L'acidose systémique provoqué par le régime limiterait la performance lors
d’'un exercice anaérobie (73).

Les différentes études comprenaient des athlétes de diverses disciplines comme
'endurance, le Cross-Fit, la gymnastique, I'haltérophilie,...

La durée des études allait de 6 a 12 semaines avec des blocs d’entrainement
habituels a leur discipline (57)

De plus, certaines études ont montré une diminution de I'épaisseur du muscle
squelettique et de la masse maigre en général (74).

Le régime cétogéne est connu pour favoriser I'utilisation des AG comme source
d’énergie plutét que le glucose ; or I'exercice a court terme et de haute intensité
repose sur la resynthése de I’ATP via des voies anaérobies dans lesquelles le
glycogéne est la principale source d’énergie (26).
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Figure 22 : Résumé de I'effet d’'un régime cétogéne sur I'exercice de type endurance et de
type anaérobie (26)

3.4. Risque d’une consommation d’un régime cétogéne

3.4.1.Effets délétéres d’un régime a court terme

Effets indésirables les plus courants lors de la céto-induction (la céto-
grippe)

Lorsqu’une personne bascule vers un régime cétogéne, les premiers effets
indésirables qui peuvent apparaitre sont la conséquence d’'un changement radical
dans le métabolisme. Il apparait que le régime présente des difficultés d’adhésion.

Les symptdémes les plus communs de la « céto-induction » sont la constipation, la
diarrhée, les crampes abdominales, la faiblesse générale et les éruptions cutanées.
Ces effets sont une complication directement liée a une mauvaise tolérance au
régime. Ces effets, qui se manifestent plus fortement entre le premier et le quatrieme
jour de diete, sont causés par une augmentation de la natriurése, de la kaliurése et
de la diurése en réponse a une baisse des niveaux d’insuline.

Une diminution de I'apport en glucose pour le cerveau est observée entre le 1° et le
3™ jour, la glycémie ne redevient normale qu’'aprés le 4°™ jour. Une absorption
défectueuse et une intolérance aux graisses peuvent étre a I'origine des diarrhées
passageres. Le régime riche en lipides prolonge le temps de vidange gastrique et
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peut provoquer des nausées et vomissements. Pour résumer, la constipation et les
autres effets gastro-intestinaux résultent d’'une réduction du volume de nourriture,
d’'une augmentation de I'apport en lipides ou d’'une réduction de I'apport en fibres.

Ces légers effets peuvent se traiter avec de petits ajustements du régime ou des
traitements symptomatiques (laxatifs, anti-diarrhéiques, anti-spasmodiques, anti-
émétiques) (75,76).

Acidose métabolique et calculs rénaux

L’acidose métabolique est le symptéme le plus important a surveiller durant le
régime. L’acidose, induit par 'augmentation de la concentration sérique en corps
cétoniques, se manifeste par une diminution de la concentration en bicarbonates
[HCOg3] associée la plupart du temps a une diminution compensatoire de la pression
partielle de dioxyde de carbone (PCO.). A ce titre, 'éducation de la personne aux
signes d’acidose est primordiale, les premiers signes, résultants d’'une baisse de pH
sanguin, se manifeste par des nausées, des vomissements, une sensation de
malaise et une hyperpnée. Ce dernier est le signe le plus caractéristique de
'acidocétose. Dés le moindre signe pathologique d’acidocétose, la personne doit
s’hydrater avec un liquide sans sucre (77).

De plus, il y a un risque de calculs rénaux, en effet la diete cétogéne peut causer :
* une hypercalciurie,
» une acidification des urines qui favorise la cristallisation de I'acide urique,
* une hypocitraturie
» et plus rarement, une hyperoxalurie
Ces différentes perturbations peuvent contribuer a la formation de calculs.

Lorsque les calculs passent dans l'uretére et provoquent une obstruction aigué, les
symptoémes se manifestent par une douleur importante et intermittente accompagnée
de nausées, vomissements, paleur et sueurs. En prévention de tout type de calculs,
il est recommandé de boire de I'eau en quantité suffisante (2,5 L/jour), de préférence
une eau qui alcalinise les urines (78,79).

De rares effets secondaires ont été rapportés mais leurs liens avec le régime
cétogéne n’ont pas été établis (80).

Effets néfastes a la pratique sportive

Pour la pratique sportive, suivre un KD peut présenter des effets indésirables
pouvant nuire a I'organisme et spécifiquement a I'exercice physique. La cétose peut
entrainer une déshydratation, une hypoglycémie précoce, une carence multi-
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vitaminique et de la fatigue mais ces effets sont prévisibles, évitables voire traitables
(71).

Le régime cétogene crée une carence en micronutriments, plus précisément 6
micronutriments (Vitamine B7, Vitamine D, Vitamine E, Chrome, lode et Molybdéne)
ont été identifiés comme faibles ou inexistants dans la pratique des régimes
populaires (dont le KD). Il est donc fortement conseillé a une personne suivant un KD
de prendre un complément multi-vitaminique d’abord pour éviter une certaine fatigue
au début du régime et sous peine d’entrainer un carence synonyme a long terme de
risque plus élevé de maladies métaboliques (cancer, ostéoporose, surpoids,...)(81).

3.4.2.Effets déléteres d’un régime au long terme

Un autre effet secondaire de la diéte cétogéne est logiquement I'hyperlipidémie, on
observe une augmentation du cholestérol total, des TG, des LDL/VLDL et une
diminution des HDL. Ces dyslipidémies peuvent au long terme entrainer des
complications cardiovasculaires liées ou non a I'athérosclérose, comme une
coronaropathie, un AVC ou une artériopathie périphérique (82).

Les implications d’'un régime a long terme sur la santé ne sont pas clairement
identifiées. Il pourrait y avoir des risques :

* pour les os (par exemple, 'ostéoporose), des études chez les rongeurs et
chez les enfants épileptiques ont rapporté des diminutions du contenu minéral
osseux et de la densité osseuse (57).

« pour le foie di a son réle majeur dans la cétogenése.

* et pour les muscles ou la grande majorité des mitochondries sont situées.
Dans une étude sur modéle murin transgénique de neurodégénérescence, le
KD a accéléré le processus dégénératif et induit un dysfonctionnement
mitochondrial (83)(79).
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3.4.3.Résumé des effets indésirables d’une diéte cétogene

Effets indésirables d’'une diéte cétogéne

Fréquents Moins fréquents Rares
* Acidose * Hyperlipidémie * Allongement du QT
* Nausée/ « Calculs rénaux * Ecchymoses
vomissement + RGO * Carences en
* Perte de poids Sélénium et en
» Constipation vitamines
* Diarrhée * Altérations des
» Halitose ganglions
* Fatigue * Pancréatite aigue
* Syndrome de
Fanconi
(80)

4. Apport exogene en cétones : discussion et
controverse

4.1. Apport exogéne en corps cétoniques

Les stratégies de nutrition avant et pendant I'entrainement physique peuvent
favoriser les performances d’un athléte en retardant I'apparition de la fatigue, en
ameéliorant la récupération et en reconstituant les réserves de substrats endogénes.

Pour les sports d’endurance, les épreuves sont caractérisées par des niveaux élevés
de dépenses énergétiques, un apport approprié est essentiel pour subvenir aux
besoins énergétiques musculaires pendant I'exercice, pour retarder la détérioration
des muscles et favoriser la récupération apres effort.

La recherche s’est focalisée, avant tout, sur 'amélioration de la disponibilité des
glucides. Plus récemment, I'ingestion de suppléments en corps cétoniques est
apparue comme une stratégie alternative pour induire une hypercétonémie (84).
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4.1.1.Description et métabolisme de la supplémentation en corps
cétoniques

La supplémentation en corps cétoniques permet de mimer 'état de cétose sans faire
subir a 'organisme une diéte contraignante et éviter les effets indésirables de la
restriction glucidique permettant la production endogéne de corps cétoniques.

Les avantages du métabolisme des corps cétoniques sont de fournir une source
d’énergie oxydable, de préserver les réserves de glucose tout en répondant aux
besoins énergétiques spécifique du cerveau.

Les suppléments en corps cétoniques sont disponibles dans le commerce et
généralement présents sous forme de sels de cétone (KS) ou d’esters de cétone
(KE) (57).

Apport en sels de cétone

La formulation de KS peut comprendre du 3-HB ou du 1,3-butandéniol (BD), liés au
sodium, au potassium ou au calcium. Cependant, la consommation de B-HB sous
forme de sels révéle quelques problemes, en effet il comprend a la fois les
énantioméres D et L. Le D- B-HB est la forme biologiquement active, le L-B-HB est
non métabolisable et excrété via le systéme urinaire, or lors de l'ingestion de KS,
50 % de la concentration de 8-HB total provient du D- B-HB.

De plus, le BD est un composé qui doit étre converti en §-HB dans le foie via des
enzymes déshydrogénases, ce qui retarde 'augmentation de la concentration
sérique de B-HB.

Enfin, 'augmentation de la consommation de sels minéraux, comme le sodium, peut
altérer la tension artérielle.

La supplémentation en KS ne semble pas étre I'apport idéal pour élever la
concentration sérique en D-B-HB et mimer une cétose efficacement (57).

Apport en esters de cétone

Au cours des derniéres années, les études se sont davantage penchées sur les KE.
A l'aide d'une lipase il est possible de transestérifier I'éthyl (R)-3-hydroxybutyrate
avec (R)-1,3-butanediol. L'ingestion nutritionnel de cet ester de cétone (R)-3-
hydroxybutyl (R)-3-hydroxybutyrate (KE) est un moyen sur et efficace d’élever les
taux de cétones dans le sang et d’entrainer une cétose nutritionnelle a court terme
(30min-6h).

Le KE ingéré est hydrolysé dans lintestin gréle par des estérases qui clivent en D-B3-
hydroxybutyrate et (R)-1,3-butanediol. Ces 2 métabolites sont absorbés dans la
circulation via la veine porte, le butanediol subissant un métabolisme de premier
passage dans le foie pour former du D-B-HB. Le D-B-HB est transporté dans le
cytosol des cellules musculaires et les mitochondries via les MCT (transporteur de
monocarboxylate). Une fois a I'intérieur de la matrice mitochondriale, le D-B-HB est
métabolisé en acétyl-CoA et oxydés dans le cycle TCA (57). (Fig. 23)
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Figure 23 : Schéma du métabolisme des KE (52)
Supplémentation en triglycérides a chaine moyenne (TCM)

Contrairement aux triglycérides a chaine longue (TCL), les TCM ne nécessitent pas
les actions de la bile ni de I'absorption micellaire des chylomicrons et sont plutt
diffusés dans la veine porte et préférentiellement convertis en corps cétoniques
biodisponibles, favorisant une cétonémie élevée et la cétogenése.

La supplémentation en TCM peut améliorer les niveaux de 3-HB par rapport a un
controle TCL et a une application possible pour réduire les symptémes de céto-
induction (76).

4.1.2.Esters de cétone et activités physiques

Cétose nutritionnelle aigué induit par un apport exogéne

L’ingestion d’esters de cétone entraine une cétose nutritionnelle aigué d’'une durée
d’environ 3 heures, la concentration en B-HB augmente jusqu’a 3 mM au bout de 10
min apres ingestion de 600 mg de KE/kg et atteint 6 mM au bout de 45 min.

Cependant, les concentrations de corps cétoniques aprés ingestion de KE sont

influencées par la prise alimentaire concomitante. La co-ingestion de KE avec
d’autres nutriments peut avoir un impact sur la vidange gastrique et/ou I'absorption
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tissulaire des corps cétoniques ingérés. Et inversement, les KE peuvent avoir un
impact sur I'absorption d’autres substrats comme les glucides, ce qui peut étre un
probléme pour les athlétes d’endurance qui présentent souvent des difficultés pour
ingérer des quantités suffisantes en glucides.

De plus, il est possible que I'ingestion de KE peut faire ressentir des désagréments
comme une distension abdominale et des maux de téte (84).

Effet métabolique des changements de substrats pendant I’exercice

L’intensité de I'exercice modifie le métabolisme de la cétose nutritionnelles induite
par un apport exogene.

La concentration de 8-HB diminue en fonction de I'intensité de I'effort, plus I'intensité
est élevé plus [B-HB] diminue, la diminution de la concentration de B-HB est corrélée
a 'augmentation de la consommation d’oxygéne. Il est estimé que I'oxydation de (-
HB représente 16 a 18 % de la consommation totale d’oxygéne pendant I'exercice.

Pendant un exercice de charge constante a intensité élevée, aprés l'ingestion
d’esters de cétone :

» la concentration en B-HB est plus élevée et réduit la concentration de lactate
et les graisses dans la circulation sanguine.

Apreés I'exercice avec apport de KE :
* la concentration de B-HB intramusculaire est plus élevée proportionnellement
a la baisse de la concentration des intermédiaires glycolytiques,
glycéraldéhyde-3-phosphate, 2 et 3-phosphoglycérate et pyruvate.

* lateneur en TAG intramusculaire est plus faible.

La cétose induite par I'apport de KE ralenti la glycolyse et préserve le glycogéne
intramusculaire, ce qui explique la concentration en lactate plus faible.

De plus, la cétose induite par KE réduit la concentration intramusculaire de BCAA,
réduisant ainsi le besoin de désamination. Ce qui confirme que la cétose régule la
glycolyse.

Le pH et le bicarbonate diminuent apres 'augmentation de la concentration (3-HB,
pour compenser l'acidocétose, la ventilation augmente légerement (85).
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Figure 24 : Résumé des effets d’'une supplémentation en esters de cétone durant un effort
physique (Etude de P.J. COX) (52)
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4.1.3.Esters de cétone et performances

Différentes études ont évalué I'efficacité de plusieurs KE sur les performances
physiques.

L’intérét que suscite la supplémentation en KE, c’est qu’elle peut induire une cétose
nutritionnelle pouvant avoir des effets ergogéniques basés sur la fonction des corps
cétoniques en tant que source oxydable de carburant alternative et efficace, et leur
capacité a moduler le métabolisme des glucides, lipides et protéines (84).

Une possible source alternative de carburant

Dans des modeles animaux, I'administration combinée de glucose et de corps
cétoniques a amélioré leur efficacité métabolique, soit une augmentation de 28 % de
I'efficacité cardiaque. Cette augmentation de l'efficacité est dle par la chaleur de
combustion plus élevée par C composant le 3-HB comparé aux substrats dérivés
d’hydrates de carbone (61).

Ces résultats chez les animaux justifient un effet ergogénique des corps cétoniques,
or chez 'lHomme peu d’études se sont penchées sur les effets des corps cétoniques
sur le métabolisme de 'exercice et les performances. Il n’est donc pas concevable
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de conclure a une efficacité métabolique améliorée chez 'lHomme, des études
supplémentaires sont nécessaires (84).

Corps cétoniques et métabolisme des glucides

L’épargne des glucides, a I'aide d’apport en KE (vu dans la partie précédente), peut
étre bénéfique pour les performances d’endurance mais cette supplémentation peut
réduire I'oxydation des glucides, réduisant ainsi la capacité a soutenir des efforts plus
intenses.

Dans les sports d’endurance comme le triathlon ou le cyclisme, la majorité de
I'énergie fournie provient du métabolisme oxydatif. La disponibilité du glucose est
donc un facteur limitant les performances. Cependant, durant ces épreuves, un
athléte peut fournir un effort de type sprint ou un travail supérieur a la vitesse ou
puissance maximale aérobie, qui bien souvent détermine le résultat final de
I'épreuve. Une réduction de la capacité glycolytique peut compromettre les besoins
de I'athléte pendant la compétition.

Les corps cétoniques peuvent aussi augmenter la récupération post exercice en
facilitant la reconstitution du glycogéne musculaire. Des recherches complémentaires
sont justifiées pour déterminer si les possibles avantages d’une épargne des
glucides par les KE sont plus bénéfiques que les risques d’effets indésirables sur le
maintien des performances a haute intensité (84,86).

Corps cétoniques et métabolisme des graisses

Une dépendance plus élevée aux TG intramusculaire, a I'aide d’apport en KE (vu
dans la partie précédente), pendant un exercice prolongé peut étre un avantage pour
épargner les réserves en glycogéne et améliorer la capacité de performance.

Au contraire, il a été démontré que les corps cétoniques réduisent la disponibilité des
AGL, méme pendant un exercice, en inhibant les catécholamines et en stimulant
I'hyperinsulinémie, ce qui réduit la lipolyse.

Il reste a déterminer, a I'aide de nouvelles études, si une supplémentation en KE
peut augmenter I'utilisation de TG intramusculaire comme carburant ou atténuer la
lipolyse et la disponibilité des AGL pendant I'exercice (84).
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Figure 25 : Potentiels et perspectives d’études de la supplémentation de KE (84)

Résumeé de I'étude de P.J. COX

Dans I'étude P.J. COX, Le (R)-3-hydroxybutyl (R)-3-hydroxybutyrate en association
avec des glucides comme supplémentation a entrainé une augmentation des
performances physiques chez des cyclistes entrainés. C’est une des seules études
affirmant un gain de performance (57).

Aprés un jedine nocturne, 8 athlétes entrainés en endurance ont pratiqué un effort a
vélo d’'une heure a 75 % de Wnax, suivi d’'un contre la montre de 30 min pour une
distance maximale. Un groupe d’athléte a ingéré une boisson contenant des KE
(5673mg/kg) et CHO tandis que l'autre a ingéré une boisson contenant uniquement
des CHO.

Les performances en contre la montre aprés 1h d’exercice de haute intensité ont été
significativement améliorées pour le groupe ayant ingéré la boisson KE+CHO par
rapport au groupe ayant ingéré la boisson CHO.

Le groupe KE+CHO a pédalé en moyenne 411m de plus que le groupe CHO sur
30min, ce qui équivaut a une amélioration d’environ 2 % des performances (52).
(Fig. 26)
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Figure 26 : Diagramme de la distance parcourue sur un contre la montre en fonction du type
de supplémentation (52)

Ces résultats ont suscité beaucoup d’enthousiasme autour de l'utilisation de
suppléments de cétone comme aide ergogénique, mais de telles améliorations de la
performance physique n’ont pas été reproduites dans des études plus récentes (87).

4.1.4.Controverse et polémique lié aux cétones

Utilisation chez les cyclistes professionnels

Durant le Tour de France 2019, plusieurs équipes dont les trois meilleures au
classement mondial utilisaient une boisson a base de cétones. Cette utilisation
s’explique par plusieurs aspects (88).

Avantage au ravitaillement ?

Premiérement, il y a un aspect pratique a cette supplémentation en KE, une
réduction de la dépendance au métabolisme des glucides permet de réduire les
trajets de ravitaillement pendant la course auprés des véhicules d’assistance. Ces
trajets entrainent des dépenses énergétiques superflus et sont souvent associés a
un risque d’accident ou a un mauvais positionnement pendant la course, ce qui peut
engendrer plus de stress. Il est vrai qu’en régle générale ce n'est pas le leader de
I'équipe qui fournit ce type d’effort mais plutét un équipier désigné au préalable. Cet
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aspect ne confére pas un avantage primordial pour la réussite de I'athléte mais fait
parties des détails qui peut faire basculer le résultat final pendant une course de haut
niveau tel que le Tour de France (84).

Influence de I’étude d’Hespel et surinterprétation

C’est surtout une étude, plus précisément, la surinterprétation de ses résultats et les
déclarations de son auteur qui ont persuadé plusieurs équipes a utiliser les cétones.
L’étude de Peter Hespel, physiologiste a I'Université de Louvain en Belgique, et
nutritionniste de I'équipe professionnellle Deceuninck-Quick Step, a comparé deux
groupes de cyclistes amateurs en situation de surentrainement, I'un alimenté en
cétones, I'autre non. Le groupe alimenté en cétones était 15 % plus performant que
I'autre groupe. A l'aide de cette étude, Peter Hespel suggérait que les cétones
pouvaient améliorer la récupération aprés une phase d’entrainement intense et
protégeaient du risque de surentrainement (88).

Nouvelles études qui tempérent les résultats précédents

Peter Hespel a de nouveau publié des études sur les cétones, elles se sont révélées
moins concluantes.

La premiéere étude concerne des cyclistes accomplis, de niveau national belge. Avant
et aprés un effort de 3H a une intensité entre 60 et 90 % de leur seuil lactique, les
cyclistes ont consommé une boisson contenant des corps cétoniques. Le groupe a
ensuite produit un effort intense de type contre-la-montre de 15min suivi d’'un sprint
d’1min. Les résultats n'ont pas conclu a une amélioration des performances, ni a une
économie sur la consommation de glucides suite a la prise de cétones. Il a plutét été
constaté une baisse du pH sanguin ce qui peut fatiguer I'organisme et une diminution
de la sensation de faim aprés I'effort pouvant étre un avantage pour la perte de
poids.

La seconde étude a évalué I'association de la prise de cétones et de bicarbonate de
sodium. L’étude a conclu que le bicarbonate débloquait I'action ergogénique des
cétones durant I'exercice et 'apport des deux produits combinés améliorait la
performance des athlétes de I'ordre de 5 % pendant un contre-la-montre en fin
d’effort.

Ces deux études n’ont pas montré d’avantages significatifs de la prise de cétones et
sont a prendre avec du recul. Il y a encore pas mal d’'inconnues sur la prise de
cétones, d’autres études sont a effectuer, notamment sur le haut niveau en période
d’entrainement ou pendant une course a étape mais ces conditions sont assez
difficiles a réaliser dans la pratique (88).
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Position des cétones face a ’AMA (Agence Mondiale Antidopage)

Description de ’'AMA

L’AMA est une fondation privée et indépendante créée en 1999 et basée en Suisse.
Elle lutte en collaboration avec les gouvernements contre le dopage dans le sport.
Ses principales activités comprennent la recherche scientifique, I'éducation et le
développement des capacité antidopage.

Par exemple, I'agence peut initier une I'adoption d’une loi dans un pays pour prévenir
le trafic de substances interdites et leur distribution aux sportifs et s’attaquer a la
consommation de substances améliorant les performances au-dela du sport d’élite et
au sein de la société en général.

L’agence entretient une liste des interdictions regroupant les substances et
méthodes interdites en compétition et indique a quel moment elles le sont (89).

Avis et clarification du statut sur les cétones

L’AMA n’a toujours pas placé les cétones sur la liste des interdictions. Cependant
des études scientifiques complémentaires, a la demande de I'UCI (Union Cycliste
Internationale), sont en cours pour clarifier le statut de cette substance. Les résultats
de ces études devraient étre dévoilés en juin 2023.

Pour l'instant, les boissons riches en cétones sont assimilées a de simples
compléments alimentaires par leurs utilisateurs. Son utilisation est déconseillée par
'UCI mais pas interdite, certains médecins d’équipes professionnelles refusent de
dispenser les cétones aux coureurs en 'absence de connaissances sur les risques a
long terme.

Cette polémique crée au sein des cyclistes professionnels une césure entre les
consommateurs de cétones et les non consommateurs. Un cyclisme a 2 vitesses qui
perd tout intérét pour la pratique et l'intégrité de ce sport (88,90).
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5. Conclusion

Le concept de diéte cétogéne pouvait amener une belle promesse pour les sportifs,
libérer une énergie quasiment inépuisable contenue dans les réserves en lipides tout
en conservant ses réserves en glucides. C’est dans les sports d’endurance que ce
concept est le plus intéressant. La filiere aérobie, qui est la source majeure d’énergie
pendant un effort de type endurance, peut étre alimentée par 'oxydation des
graisses. Le changement de métabolisme énergétique est susceptible d’améliorer les
performances de I'athléte.

En étudiant sur les différentes études évaluant les performances physiques de
personnes consommant un régime cétogene, le bilan est trés mitigé. Les conditions
des différentes études sont trés hétérogénes et les résultats sont méme parfois
contradictoires. Les études qui concluent a une amélioration des performances ne
relevent que des différences peu significatives. Il y aurait donc peut-étre un léger
avantage a consommer un régime cétogéne pour améliorer les performances du
sportif mais des études supplémentaires allant dans ce sens sont nécessaires.

Le régime cétogene reste par ailleurs compliqué a mettre en place. Les restrictions a
respecter entrainent souvent dans la période d’adaptation des effets indésirables qui
affectent la tolérance générale du régime. Des adaptations dans la pratique sportive

sont méme a prévoir pendant la céto-adaptation. Les effets de ce régime entrainent

des risques plus ou moins importants pour la santé de I'athléte voire d’'une personne
lambda. Il peut présenter potentiellement des risques graves a long terme.

L’apport en cétones exogenes régle en partie le probleme de la céto-adaptation en
gardant les avantages du régime mais les différentes études au sujet de son
efficacité pour améliorer les performances de I'athléte restent controversées, tout
comme les études sur le régime cétogene. En plus de cette controverse, I'apport en
cétones fait polémique dans le sport professionnel, plus précisément dans le
cyclisme. Frolant avec la limite du dopage, il n’est pas interdit mais pas accepté a
F'unanimité.

Pour conclure, l'utilisation actuelle d’'un régime cétogene et/ou d’apport en cétones
est défavorable dans la pratique de I'activité physique.

D’autres études sur les effets a long terme doivent étre envisagées pour déterminer
la dangerosité ou non de la diéte cétogéne chez le sportif. Les effets de la
supplémentation en cétones sur la santé sont encore a étudier. Enfin, pour évaluer
les performances physiques chez un athlete consommant une diéte cétogene ou un
apport exogéne en cétones, les conditions de mises en place du régime ou de
I'apport ainsi que les procédures doivent étre plus précises. Les études peuvent
aussi évaluer le régime ou I'apport en association avec d’autres compléments
alimentaires pouvant améliorer leurs adaptations.
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Résumeé :

Les sportifs sont a I'affit de nouvelles techniques d’entrainement, d’équipements plus performants ou de
nouvelles approches nutritionnelles afin d’améliorer leurs performances. L'intérét grandissant pour la diéte
cétogéne et I'apport exogéne en corps cétoniques au cours de ces derniéres années s’explique par cette
recherche de performance.

La diéte cétogéne repose sur une réduction massive de I'apport en glucides et a I'inverse un apport important en
lipides entrainant 'organisme dans un état de cétose. L’'organisme puise alors davantage dans les réserves
lipidiques pour produire une source alternative d’énergie, les corps cétoniques. L’'apport exogéne en corps
cétoniques permet d’induire I'organisme dans un état de cétose temporaire sans pratiquer la diéte.

L'utilisation de cette source abondante d’énergie pourrait conférer un avantage pour le sportif dans la gestion de
son effort. Cependant, plusieurs études ont évalué I'efficacité de la diete et de I'apport en corps cétoniques chez
des athlétes, les résultats sont peu concluants. La diéte et I'apport en corps cétoniques n’améliorent pas
significativement les performances sportives.

De plus, ce régime est assez compliqué a mettre en place, principalement di a ses effets indésirables durant la
période d’adaptation du régime. Les effets sur le long terme ne sont pas encore clairement connus mais
pourraient impacter de fagon négative la santé du sportif.

Méme si d’autres études sont nécessaires pour évaluer les performances et les effets au long terme de la diéte
cétogéne et de I'apport en corps cétoniques chez le sportif, leurs utilisations actuelles ne sont pas recommandées
pour la pratique d’'une activité physique.

Mots-clés : Nutrition du sportif / Diéte cétogéne/ Corps cétoniques

Abstract :

Athletes are on the lookout for new training techniques, more efficient equipment or new nutritional approaches to
improve their performance. The growing interest in the ketogenic diet and the exogenous intake of ketone bodies
in recent years is explained by this search for performance...

The ketogenic diet is based on a massive reduction of the intake of carbohydrates and, conversely, a significant
intake of lipids, bringing the body into a state of ketosis. The body draws more on lipid reserves to produce an
alternative source of energy, like ketone bodies. The exogenous supply of ketone bodies allows to induce
temporary the body into a state of ketosis without practicing diet.

The use of this abundant source of energy could confer an advantage for the athlete in the management of his
effort. However, several studies evaluated the effectiveness of diet and ketone body intake in athletes, the results
are inconclusive. Diet and ketone body intake do not significantly improve athletic performance.

Moreover, this diet is quite complicated to establish because of its side effects during the adaptation of the diet.
The long-term effects are not clearly known yet but could impact in a negative way the health of athletes.

Even if we need further studies to assess the performance and long-term effects of the ketogenic diet and the
intake of ketones bodies in athletes, their current uses are not recommended for physical activity.
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