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Contexte et objectif

Le régime cétogéne

l.1. Historique et définition

Depuis I'Antiquité, les périodes prolongées de jeline ont été décrites en
thérapeutique, notamment pour traiter I'épilepsie (1-4).

Les premiéres utilisations modernes du jelne dans I'épilepsie ont été
entreprises par les Docteurs Guelpa, Marie et Geyelin au début du 20éme siecle
(1,2,4). Puis, des chercheurs de la Harvard Medical School (Massachusetts, Etats-
Unis) ont observé des améliorations dans le contrdle des crises d’épilepsie aprés une
période de jeline, suggérant qu'un changement dans le métabolisme s’est produit en
I'absence de prises alimentaires, en particulier des glucides (1).

En 1921, le Docteur Wilder de la clinique Mayo (Minnesota, Etats-Unis), a
proposé qu'un régime alimentaire spécifique puisse imiter I'état métabolique du jedne
et soit utilisé pour le traitement des convulsions. Ce fut I'origine du régime cétogéne
(RC) classique (1-4).

Un RC est généralement défini comme un régime riche en lipides, faible en
glucides et modéré en protéines. Les lipides devenant la principale source d’énergie,
le métabolisme est détourné vers I'utilisation prioritaire de ces derniers plutot que des
glucides. Le corps est ainsi dans un état métabolique de cétose, imitant celui du jedne
(1). Le RC est donc un terme faisant référence a toute thérapie diététique dans laquelle

la composition alimentaire entraine un état métabolique de cétose (1,3).
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|.2. Principaux types de régime cétogéne

Il existe différents types de RC, chacun d’entre eux est défini par un rapport
cétogéne, c'est a dire un ratio (lipides): (protéines + glucides) en poids dans
I'alimentation (5,6).

Les principaux types de RC sont: le RC classique, le régime riche en
triglycérides a chaine moyenne (TCM), le régime modifié d’Atkins, le régime a faible

indice glycémique (3,5).

|.2.a. Régime cétogene classique

Le RC classique a été défini historiquement par le Docteur Wilder (1-3). Il utilise
généralement un rapport cétogene de 4:1, 90% des apports quotidiens proviennent
des lipides. Ces lipides sont composés de triglycérides a chaine longue (TCL) (2,3,6).
La quantité de glucides est séverement restreinte (environ 4% des apports quotidiens)
(3,6). Le nombre de calories peut également étre limité (en général 80 a 90% des
apports journaliers recommandés lors de linitiation) (7). Les sources en protéines
représentent environ 6% des apports (3).

C’est le plus restrictif des RC (3), il a été décrit comme difficile a tolérer et source
d’'inobservance. Ainsi, des rapports cétogénes moins élevés (tels que 3:1) ont été
utilisés et de nouveaux types de RC ont été développés (4), notamment ceux

présentés ci-dessous.

1.2.b. Régime riche en triglycérides a chaine

moyenne

Le régime riche en TCM, premiére alternative au RC classique, est apparu en
1971 par le Docteur Huttenlocher (3). Ce régime utilise des huiles riches en TCM
(comme I'huile de palme ou I'huile de noix de coco) qui ont la particularité de produire
une plus grande quantité de corps cétoniques par kilocalorie d’énergie par rapport aux
TCL. Ainsi I'apport en lipides peut étre réduit (70-75% des apports quotidiens) et celui
des glucides et protéines augmenté (respectivement 15-18% et 10% des apports
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guotidiens) (3,6). Cependant, comme dans le RC classique, le nombre de calorie peut
étre limité (3).

Dans le régime traditionnel, les TCM représentent 60% des apports alimentaires
(3). Il existe un régime riche en TCM modifié ou 30% des apports proviennent des
huiles riches en TCM et 30% des TCL (8).

|.2.c. Régime modifié d’Atkins

Le régime modifié d’Atkins a été créé en 2003. Il se présente comme une
alternative moins restrictive par rapport au RC classique (3). La quantité de glucides
est limitée entre 10 et 20 g/jour (4), ce qui représente 5 a 10% des apports quotidiens
(3). Mais il N’y a aucune restriction sur les quantités de protéines, lipides ou sur les
calories, rendant ce régime plus simple en pratique (6). Il peut étre proposé aux enfants
ayant des difficultés en terme de maintien ou de tolérance vis-a-vis du RC classique
(3).

Le rapport cétogene utilisé pour ce régime varie généralement de 1:1 a 2:1,

mais il peut étre ajusté si nécessaire. Il peut parfois atteindre un rapport de 4:1 (3).

1.2.d. Régime a faible indice glycémique

Le régime a faible indice glycémique est apparu en 2005 (3).

Son principe est d’autoriser une plus grande liberté sur I'apport quotidien de
glucides (entre 40 et 60 g/jour), mais les glucides sont limités a ceux dont les indices
glycémiques sont peu élevés (en général inférieurs a 50, comme les lentilles ou le tofu)
(6). Leur ingestion entraine une augmentation plus lente et réguliére de la glycémie
par rapport aux glucides a indice glycémique éleve (indexés sur le glucose dont I'indice
glycémique est égal a 100). Les apports en protéines et en lipides ne sont pas limités
(3).

Le rapport cétogene est variable également, mais demeure souvent aux
alentours de 1:1 (9).
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La figure ci-dessous (figure 1) illustre la répartition des calories entre les lipides,
les protéines et les glucides dans les quatre principaux types de RC (10).

} all i
B Fat @ Protein [ Carbohydrate
75
£
Classical ketogenic Mooted Low glyoemec index Medwum-chaun
Atns 3o treatment triglycericie (MCT) ¢
Ketogen
Makeup of the four types of ketogenic diet. In the MCT ol diet, 30% to 60% of fat comes from MCT oil,
with the rest coming] from foods.

Figure 1 : Les types de régime cétogéne (pourcentage des calories). Figure de I'International
League Against Epilepsy, Epigraphe, vol. 22 numéro 5, automne 2020 (10)

1.3. Mécanismes d’action évoqués

Les mécanismes d’action du RC restent incertains (9,11). Plusieurs hypothéses
sont retrouvées, les plus courantes sont résumeées ci-dessous.

Les corps cétoniques (acétoacétate, (-hydroxybutyrate) pourraient avoir un
effet neuroprotecteur et anticonvulsivant, mais les données de la littérature sont
contradictoires (9,11). Une corrélation entre la présence de corps cétoniques et la
diminution des crises d’épilepsie n’est pas clairement démontrée (9,11).

Une modulation du métabolisme mitochondrial générant une augmentation de
la production d’ATP (Adénosine Tri-Phosphate) et une activation des canaux
potassiques sensibles a I'ATP pourraient étre en lien avec une diminution de
I'excitabilité neuronale (9,11).

Le RC est également susceptible d’interférer avec les concentrations en acide
y-aminobutyrique (GABA), le principal neurotransmetteur inhibiteur du systéeme
nerveux central (11).

D’autre part, une modification du microbiote intestinal est mise en avant ces
derniéeres années. Une augmentation de certaines populations microbiennes
(Akkermansia muciniphila et Parabacteroides spp.) pourraient jouer un rdle protecteur

contre les crises d’épilepsie (9,11).
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Des hypotheses concernant un effet anti-inflammatoire du RC sont également
émises. Une réduction des niveaux de certaines interleukines et cytokines pro-

inflammatoires liées a I'activité convulsive est possible (9,11).

1.4. Place du régime cétogene en thérapeutique

1.4.a. Epilepsie réfractaire de I’enfant

Les thérapies diététigues cétogenes sont des traitements non
pharmacologiques bien établies dans ['épilepsie réfractaire aux médicaments,
généralement définie comme I'échec d’au moins deux lignes médicamenteuses

anticonvulsivantes bien conduites (8).

Elles peuvent étre utilisées chez les enfants et chez les adultes. Cependant, il
a été décrit que les adultes traités par RC peuvent étre jusqu’a cing fois plus
susceptibles d’abandonner le traitement par rapport aux adultes traités par les
thérapeutiqgues habituelles (4). Les raisons étaient 'absence d’amélioration des crises
et une mauvaise tolérance du RC. Chez les enfants, les taux d’abandon peuvent étre

similaires entre les patients traités par RC et traités par les thérapeutiques habituelles

(4).

Le RC a été décrit comme trés bénéfique dans plusieurs syndromes et
affections épileptiques (tableau 1) (8). Pour ces pathologies, la littérature rapporte une

réduction de la fréquence des crises d’épilepsie supérieure a 50% (8).

Il existe d’autres pathologies pour lesquelles le RC a été démontré comme
modérément bénéfique, c’est a dire que le RC n’était pas meilleur que la réponse
moyenne au traitement diététique, ou que les preuves d’efficacité proviennent d’'un

nombre de cas limités (tableau 1) (8).
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Indications modérément bénéfiques

Indications trés bénéfiqgues du RC

du RC

- Syndrome d’Angelman - Déficit en Adénylosuccinate lyase

- Déficit en complexe | - Encéphalopathie CKDL5 (Cyclin-
mitochondrial Dependant Kinase-Like 5)

- Syndrome de Dravet - Epilepsie-absence de I'enfant

- Epilepsie avec crises - Malformations corticales
myocloniques-atoniques - Epilepsie du nourrisson avec
(Syndrome de Doose) crises focales migrantes

- Syndrome épileptique par - Encéphalopathie épileptique avec
infection fébrile (FIRES : Febrile pointes et ondes continues du
Infection-Related Epilepsy sommeil
Syndrome) - Glycogénose de type V

- Enfants ou nourrissons - Epilepsie myoclonique juvénile
uniguement nourris au lait - Maladie a corps de Lafora
maternisé - Syndrome de Landau-Kleffner

- Spasmes infantiles (Syndrome de - Syndrome de Lennox-Gastaut
West) - Déficit en Phosphofructokinase

- Syndrome d’Ohtahara - Syndrome de Rett

- Etat de mal épileptique super- - Panencéphalite sclérosante
réfractaire subaigué

- Sclérose tubéreuse de
Bourneville

Tableau 1: Syndromes et affections épileptiques indiqués dans le RC (8)

1.4.b. Troubles métaboliques héréditaires

Le RC est également utilisé en pédiatrie dans certains troubles métaboliques
héréditaires. 1l est le traitement de choix pour deux troubles du métabolisme
énergétique cérébral : le syndrome de déficit en GLUT-1 (Glucose Transporter 1) et le
déficit en Pyruvate déshydrogénase (8,12).

Dans le syndrome de déficit en GLUT-1, le transport du glucose au niveau du
systéme nerveux central est altéré. Des convulsions, un retard de développement et
un trouble du mouvement complexe sont a risque dans cette pathologie (8).

Lors d’'un déficit en pyruvate déshydrogénase, le pyruvate n’est plus métabolisé en
acétyl-CoenzymeA (CoA). Cette situation risque de provoquer un trouble mitochondrial
avec une acidose lactique, des convulsions et une encéphalopathie sévere (8).

Le principe du RC dans ces deux troubles est de fournir des corps cétoniques
capables de contourner les défauts métaboliques et pouvant servir de source d’énergie
alternative au cerveau (8,12).
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l.4.c. Autres utilisations du régime cétogéne

Le RC suscite de plus en plus d’intérét en thérapeutique et tend a s’étendre vers
de nouvelles utilisations. De nombreuses pathologies sont concernées, comme le
diabéte de type 2 (13), 'obésité (13) ou encore le cancer (14).

Les preuves d’efficacité semblent encourageantes sur l'utilisation du RC en cas
d’obésité et/ou de diabéte de type 2. Une méta-analyse de 2020 conclut & une
efficacité du RC sur le contréle de la glycémie et sur la perte de poids (13).

En cancérologie, certaines études soutiennent l'utilisation du RC comme
traitement adjuvant (14). Ce dernier permettrait de créer un environnement
métabolique défavorable et limiterait la prolifération des cellules cancéreuses.
Cependant, un manque de preuve clinique limite son utilisation pratique (14).

1.4.d. Durée du traitement diététique

La durée du RC est variable. L’arrét du traitement diététique est recommandé
aprés 3 mois en cas d'échec de celui-ci ; ainsi qu’a 2 ans de l'instauration du RC en
cas d’efficacité (8).

Des durées plus courtes peuvent étre appropriées pour les patients souffrant
de spasmes infantiles et d'état de mal épileptique (8).

Des durées plus longues peuvent étre nécessaires dans le syndrome de déficit
en GLUT-1 et le déficit en Pyruvate déshydrogénase. Celles-ci peuvent également étre
appropriées en fonction des réponses individuelles pour les autres indications (8).

Lors de l'arrét d’'un RC, il est généralement recommandé de suivre un sevrage

progressif sur 1 a 3 mois, sauf si un arrét urgent est indiqué (8).
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|.5. Contre-indications

Les thérapies diététiques cétogenes sont contre-indiquées dans plusieurs
troubles spécifiques (tableau 2) (8). L’adaptation métabolique au RC implique un
passage de l'utilisation des glucides aux lipides comme principale source d’énergie.
L’existence de troubles du métabolisme des lipides pourrait entrainer des
conséquences lors de l'utilisation d’'un RC (8). Par conséquent, avant d’initier le RC,

un dépistage des troubles du transport et de I'oxydation des acides gras serait justifié

s’il existe une préoccupation clinique pour 'une de ces affections (8).

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

- Carence en carnitine (primaire) - Incapacité a maintenir une

- Déficit en carnitine nutrition adéquate
palmitoytransférase | ou Il - Foyer chirurgical identifié par

- Déficit en carnitine translocase neuroimagerie et surveillance

- Défauts de B-oxydation vidéo-EEG

- Déficit en acyl-CoA (électroencéphalogramme)
déshydrogénase des acides gras - Non-observance des parents ou
a chaine moyenne tuteurs

- Déficit en acyl-CoA - Utilisation concurrente de
déshydrogénase des acides gras Propofol

a longue chaine

- Déficit en acyl-CoA
déshydrogénase des acides gras
a chaine courte

- Déficit en 3-hydroxyacyl-CoA des
acides gras a longue chaine

- Déficit en 3-hydroxyacyl-CoA des
acides gras a chaine moyenne

- Déficit en pyruvate carboxylase

- Porphyrie

Tableau 2 : Contre-indications absolues et relatives a I'utilisation du régime cétogéne

|.6. Effets indésirables

Le RC peut étre source d’effets indésirables (4,8). Leur fréquence et leur

sévérité semblent augmenter avec le caractére restrictif du régime (3).
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|.6.a. Troubles gastro-intestinaux

Les effets secondaires les plus courants impliquent le systeme gastro-intestinal,
ils sont souvent observés au cours des premiéres semaines de traitement diététique
(4,8). La constipation, les vomissements et les douleurs abdominales peuvent survenir
chez 50% des enfants (8). La diarrhée et le reflux gastro-cesophagien sont des effets
indésirables également retrouvés (15).

Ces symptdmes sont généralement légers et faciles a corriger avec des

interventions minimes. lls sont rarement la cause d’un arrét du traitement diététique

(8).

1.6.b. Dyslipidémies et facteurs de risque de

maladies cardiovasculaires

L’hyperlipidémie est un autre effet secondaire évoqué. En effet, une
augmentation des triglycérides sériques, du cholestérol total et du cholestérol-LDL
(Low-Density Lipoprotein) a été retrouvée dans plusieurs études (3,8).
L’hyperlipidémie peut étre observée dés le premier mois de traitement. Certaines
données suggerent que malgré une augmentation précoce des lipides sériques au
début du RC, cette augmentation serait généralement temporaire (8).

Peu de données sont disponibles sur les effets a long terme du RC sur le
cholestérol (3). En effet, la survenue de maladies cardiovasculaires est évoquée mais

controversée dans la littérature (3,8).

|.6.C. Acidose métabolique

Les différents RC sont également a risque de provoquer une acidose
meétabolique chronique par 'accumulation des corps cétoniques, mais celle-ci serait
souvent bénigne (8). Elle peut étre favorisée par une perte de bicarbonates,

notamment en cas de diarrhées.
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1.6.d. Lithiase urinaire

Les patients sous RC peuvent présenter une hypercalciurie, une urine acide et
une faible excrétion urinaire de citrate. Ceux-ci peuvent entrainer un risque plus élevé
de formation de calculs urétéraux (15).

Les calculs rénaux ont historiquement été retrouvés chez 3 a 7% des enfants

sous RC (3,8), ils ne nécessitent généralement pas d’arrét du RC (8).

|.6.e. Carences et supplémentations

En raison des quantités limitées de certains types d’aliments (fruits, légumes,
céréales, sources de calcium), une supplémentation est essentielle (8,15).
Des recommandations ont été publiées par I'International Ketogenic Diet Study Group
(8). Une supplémentation multivitaminée, en minéraux (y compris en oligo-éléments,
en particulier du sélénium), en calcium et en vitamine D (correspondant a I'apport
journalier de référence) est établi de maniére universelle.

D’autres supplémentations sont facultatives : la vitamine D (au-dessus des
apports de référence), les citrates oraux (citrate de potassium), les laxatifs, des
suppléments en sélénium, magnésium, zinc, phosphore, fer, cuivre, un apport annexe

en carnitine, en TCM, et en sel.

|.6.1. Croissance et développement

L'impact du RC sur la croissance a été évalué chez I'enfant dans plusieurs
études, mais les résultats sont controversés. Dans l'ensemble, des durées
d’observation supérieures a 12 mois ont été associées a une influence négative du RC
classique sur la croissance, notamment une déceélération de la taille au cours du temps
(8,15). Un apport énergétique, protéique et vitaminique insuffisant ou l'acidose

métabolique chronique seraient des causes probables (3).
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1.6.9. Autres effets indésirables evoqués

D’autres anomalies cardiaques (cardiomyopathie, allongement de lintervalle
QT) et un risque de pancréatite ont également été rapportés (8) mais les données sont

controversées. Il en est de méme pour I'effet sur le risque d’ostéoporose (8,15).

Spécificités et risques médicamenteux en pédiatrie

La population pédiatrique est une population particuliere ou le risque iatrogene
est important.

D’un point de vue épidémiologique, les erreurs médicamenteuses semblent plus
fréquentes chez I'adulte que chez I'enfant. Cependant, les erreurs médicamenteuses
potentiellement graves seraient trois fois plus fréquentes chez un enfant que chez un
adulte (16).

Les erreurs de dose sont souvent en premier plan (16). Parmi elles, les erreurs
de décimal sont trés fréquentes (17). Ainsi, les doses administrées peuvent
potentiellement varier dun facteur 10. Le risque de morbi-mortalité est
considérablement décuplé, notamment pour les médicaments a marge thérapeutique
étroite (17).

Le risque iatrogéne est multifactoriel, mais I'hétérogénéité physiologique de la
population pédiatrique joue probablement un rble prépondérant.

Le poids et la taille sont effectivement trés évolutifs chez un enfant. Ceci tend a
accentuer les erreurs de dose puisque la majorité des prescriptions en pédiatrie
dépendent du poids de I'enfant (16).

Les parameétres pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisation,
élimination) sont également tres spécifiques et affectés par le développement (17).
Pour autant, ils sont souvent moins étudiés que chez I'adulte (17). Le risque d’erreur

augmente également par ce manque de données (17).

De nombreuses formes galéniques et posologiques ne sont pas adaptées a la

population pédiatrique. Le fractionnement, 'écrasement des formes orales ou 'usage
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de dispositifs d’administration inappropriés deviennent courants et sont a risque par
I'imprécision des doses préparées (17).

D’autre part, la composition des excipients dans un médicament destiné a un
adulte n’est pas forcément appropriée a un enfant (exemple de I'alcool benzylique,

contre-indiqué chez I'enfant) (17).

Le manque de formulations pédiatriques est 'une des raisons pour lesquelles
les prescriptions sortent fréequemment du cadre de 'autorisation de mise sur le marché
(AMM) (18). C’est a dire que l'indication, la posologie ou la voie d’administration utilisée
en pratique différent de celle pour laguelle le médicament a été étudié initialement et
commercialisé.

La réalisation d’essais cliniques est effectivement complexe en pédiatrie et beaucoup

de médicaments ne possédent pas d’AMM pour cette population (18).

Pour réduire le risque derreur et assurer une bonne utilisation des
médicaments, I'éducation thérapeutique des parents est un point important (17). La
promotion de la bonne observance, une communication consciencieuse des soignants
sont notamment pourvoyeurs d’'une amélioration de I'administration au domicile,
particulierement au niveau de la précision du dosage (17).

La présence de pharmaciens dans les services de pédiatrie a également été
reconnue comme un moyen de lutte contre la survenue d’erreurs médicamenteuses
(16,17). L’analyse pharmaceutique des ordonnances, l'aide aux calculs des doses a
administrer, la surveillance du stockage et de la distribution des médicaments,
I'élaboration de programmes d’éducation sont notamment des missions permettant de

réduire les erreurs a chaque étape de la prise en charge médicamenteuse (16).
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lll.  Problématique des prescriptions en pédiatrie lors d’un

régime cétogene

Toutes les spécificités des prescriptions en pédiatrie doivent étre mises en

paralléle avec celles du RC.

Comme vu précédemment, un controle strict de I'apport en glucides est
nécessaire dans tous les types de RC. L’apport glucidique lié a I'alimentation est visé
en premier lieu. Cependant il existe des sources glucidiques non alimentaires, comme
les formulations galéniques contenants des excipients glucidiques (exemple : les
sirops). La question de leur importance et de la nécessité de comptabiliser ces glucides

peut se poser.

De méme, il semble envisageable que I'état métabolique de cétose ou les effets
indésirables du RC (acidose métabolique, troubles gastro-intestinaux...) puisse
affecter certains parametres pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques et interagir

avec d’autres traitements.

V. Objectif

Devant les problématiques des prescriptions en pédiatrie lors d’un RC, I'objectif
de notre travail est d’identifier les thérapeutiques optimales et sécuritaires dans

I'équilibre du RC en population pédiatrique.
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Matériels et méthodes

Sélection des articles et bases de données utilisées

Une revue systématique de la littérature a été effectuée entre le 1°" mai et le 8
aolt 2023. La méthodologie PRISMA (Preferred Reporting Items of Systematic
reviews and Meta-Analyses) (19) a été utilisée (figure 2). Deux investigateurs
principaux étaient impligués. En cas de divergence, une troisieme personne
départageait la décision. Les choix de tous les investigateurs ont été faits de maniéere
indépendante.

Trois bases de données ont été consultées : Pubmed®, Web of Science® et
Embase®.

Le logiciel Zotero® a été utilisé comme outil de gestion bibliographique et le
logiciel Rayyan® pour sélectionner les articles de notre revue systématigue.

Nous avons sollicité le service « préts entre bibliotheques » de la bibliothéque
universitaire santé de I'Université de Lille pour consulter les articles qui n’étaient pas

accessibles dans les bases de données sélectionnées.

Phase de recherche dans les bases de données choisies

Exclusion des doublons

1¢re sélection : lecture des titres
2¢me sélection : lecture des résumés

3eme sélection : lecture
des articles entiers

Publications
inclues

Figure 2 : Sélection des articles selon la méthodologie PRISMA
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Sélection des mots-clefs utilisés

Le site internet HeTOP® (Health Terminology/Oncology Portal) a été utilisé pour

la sélection des mots-clefs. Ainsi, cinq concepts ont été définis.

Les mots-clefs associés étaient recherchés, pour la base de données Pubmed®,
dans les termes MeSH (Medical Subject Heading) des auteurs ou dans le titre et/ou le
résumée de l'article. Le tableau 3 détaille les concepts et les mots-clefs utilisés.

Dans Web of Science®, les termes MeSH et les mots-clefs recherchés dans le
titre et/ou le résumé dans Pubmed® ont été utilisés comme « Topic ».

Dans Embase®, les termes MeSH de Pubmed® ont été traduits en « Emtree »
et les mots-clefs recherchés dans le titre et/ou le résumé dans Pubmed® étaient

identiques.
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« Ketosis »

Concepts Termes MESH Titre et/ou résumé
« Pediatrics » .

« Child » « Nepnat ” « Paediatr* »

Pédiatrie « Adolescent » « Children » « Adolescent* »
« Hospitals, pediatric » « Newp orn® » « Infan* »
« Infémt . « Pediatr* »
« Diet, Ketogenic » o
Régime cétogéne « Diet, carbohydra?e-restricted » « Ketogenic diet* »

« Ketosis* »

« Medication therapy
management »
« Chemistry,
pharmaceutical »

« Drug prescriptions »
« Drug therapy »
« Prescription drugs »

Thérapeutiques
meédicamenteuses

« Drug prescription* »
« Therapeutic* »
« Alternative medication* »
« Medication* »

« Carbohydrates »

« Carbohydrate* »
« Dietary carbohydrate* »
« Dietary carbohydrate* »

« Drug-related
carbohydrate* »

Glucides « Dietary carbohydrates »

« Treatment Outcome » « Pharmacological and

« Security measures » toxicological phenomena »
s « Long term adverse « Risk assessment »

Sécurité et effets
indésirables effects » « Drug tolerance »
« Drug-related side effects « Patient safety »
and adverse reactions » « Safety management »

« Medication errors »

« Treatment outcome* »
« Security measures* »
« Tolera* »

« Toxic* »

« Drug adverse effect* »
« Side effect* »
« Medication error* »

Tableau 3 : Concepts et mots-clefs associés de I'étude
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. Equations de recherche bibliographique

Notre équation de recherche bibliographique a été établie en associant les
mots-clefs cités précédemment de la maniere suivante :

« concept pédiatrie » AND « concept régime cétogene » AND « concept
thérapeutiqgues médicamenteuses » AND (« concept glucides » OR « concept sécurité

et effets indésirables »).

Les mémes combinaisons de mots-clefs ont été utilisées pour chaque base de

données.

Les équations de recherche completes figurent en annexe 1.

IV. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont présentés dans le tableau 4.

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
Langues : anglais, francais Autres langues
Population pédiatrique (< 18 ans) Population adulte (> 18 ans)
Thérapeutique diététique par régime Autres thérapeutiques diététiques
cétogene
Utilisations médicales Utilisations non médicales
Autres types de publications Revues, revues systématiques, méta-
scientifiques analyses, études précliniques, posters

Pas d’exclusion géographique
Avrticles non accessibles
Tableau 4 : Critéres d'inclusion et d'exclusion de I'étude

Il N’y a pas de restriction concernant la période de publication des articles dans

notre recherche.
Un filtre « langue » a été utilisé dans les bases de données afin de sélectionner

des articles en anglais ou en frangais uniquement.
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Résultats

|. Diagramme de flux

Notre équation de recherche a permis d’identifier 25 publications aprés les différentes

étapes de sélection des articles selon la méthodologie PRISMA (figure 3).

= Publications identifiées a partir
£ des bases de données :
5 Exclusion des doublons
:é o Pubmed (n =591) E—) (n = 121)
g o Embase (n=91)
o o Web of Science (n = 175)
!
)
Nombre de publications retenues
apres suppression des doublons
(n =736)
1 Nombre de publications exclues
Nombre de publications retenues Hors sujért] (i 4:339%0)
apres IectiJrgO%es titres ) Type de publication (n = 40)
(n = 306) Population (n = 39)
Autre type de régime (n = 1)
=
i)
5 Nombre de publications exclues
& Nombre de publications retenues Hors sujé?(?m 2:4&))0)
apres lecture des résumés ) Type de publication (n = 50)
(n=60) Population (n = 5)
Article non accessible (n = 1)
Nombre de publications exclues
Nombre de publications retenues (n=35)
aprés lecture des articles E—) Hors sujet (n = 24)
(n=25) Type de publication (n = 10)
Article non accessible (n =1)
l
)
,5 Nombre de publications inclues
3 au total
E (n=25)
—/

Figure 3 : Diagramme de flux pour notre revue de la littérature
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Synthése des résultats

L’annexe 2, 'annexe 3 et 'annexe 4 reprennent les 25 publications incluses

dans notre revue de la littérature.

Les résultats seront présentés en trois parties: les thérapeutiques
compromettants l'efficacité du RC, le profil de sécurité des traitements dans un
contexte de RC et les thérapeutiques de choix dans certaines prises en charge en cas

de traitement par RC.

Thérapeutiques compromettant I’efficacité d’un régime

cétogene

Nous avons retrouvé 15 articles abordant cette thématique. Toutes les données

récoltées sont exclusivement liées a I'apport en glucides des traitements.

III.1. Problématiques liées a I’apport glucidique des

médicaments

Toutes les publications de 'annexe 2 vont dans le sens d’un risque de perte de
I'état de cétose et d’'une diminution du contréle des crises d’épilepsie lors d’'un apport

en glucides non controlé (20-34).

Les glucides apportés par les médicaments sous forme d’excipients, y compris
dans les medicaments en vente libre (22), sont un facteur de déséquilibre important
(20-34). Les excipients a base d’alcool sont également inappropriés car ces derniers
sont métabolisés en glucose (29). Ainsi, l'utilisation de médicaments contenant des
excipients glucidiques ou a base d’alcool sont fortement déconseillés dans le cadre du
RC (20-34). Cela permet d’éviter une limitation des glucides dans I'alimentation (29).

Les formulations galéniques liquides, souvent destinées a un usage
pédiatrique, et les comprimés a croquer sont particulierement visés car fréquemment
a haute teneur en glucides (20,22,24-26,29,33,34).
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Cette information a bien été illustrée dans le cas clinique décrit par Rodriguez-
Ramallo et al (20). Il s’agit d’'un enfant traité par plusieurs antiépileptiques sous forme
galénigue liquides sans réussir a équilibrer la maladie, méme en y associant le RC.
Apres analyse pharmaceutique, les antiépileptiques sous forme galénique liquide se
sont avérés a forte teneur en glucides et suspectés d’étre la cause du manque
d’efficacité des traitements. Une substitution par des formes galéniques orales solides,
réduites en glucides, a été effectuée. Un meilleur contréle des crises a été rapporté

par la suite.

111.2.  Proposition d’alternatives a des traitements a forte

teneur en glucides

lll.2.a. Substitution par des traitements a teneur

réduite en glucides

Dans 4 publications les auteurs ont établi des tableaux indiquant les teneurs en
glucides de différents médicaments souvent retrouvés lors d'un RC (23-25,34). Les
teneurs en glucides sont exprimées en kilocalories/unité (34) ou en grammes/unité
(23-25). Une unité représentant un comprimé, une gélule, une unité de mesure de
forme galénique orale liquide (23,25,34) ou 5 millilitres de forme galénique orale liquide
(24). Les principales classes pharmacologiques étudiées sont les antiépileptiques, les
antalgiques, les antipyrétiques, les anti-infectieux, les laxatifs, les corticoides, les
vitamines, le calcium, le fer, le magnésium, les antiémétiques (23—-25,34). Il s’agit de
médicaments princeps ou de médicaments génériques (23-25,34).

Ces données proviennent des laboratoires fabricants (23,24,34) et/ou des
monographies des produits (34), ou encore d’ouvrages de référence (Pediatric and
Neonatal Dosage Handbook 17eéme édition) (25).

Ces outils permettent ainsi d’orienter les professionnels de santé vers des
traitements a teneur en glucides réduite ou nulle et a prévenir linitiation de

médicaments contenant de fortes quantités de glucides (23-25,34).

Cependant, cette démarche n’est valable que si la composition du produit a

analyser est strictement identique et en 'absence de toute reformulation (24).
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l11.2.b.  Analyse des excipients glucidiques

Selon McArtney et al (22) certains types de glucides seraient plus a risque que
d’autres et nécessiteraient une plus grande précaution quant a leur utilisation en tant

gu’excipient. Il s’agit essentiellement des glucides ayant un indice glycémique élevé et

présentant un apport calorique plus important (tableau 5).

Excipients glucidiques a éviter lors Excipients glucidiques utilisables
d’un régime cétogéne lors d’un régime cétogéne

- Glucides : dextrose, fructose, - Acésulfame potassium
glucose, lactose, sucrose, sucre, - Aspartame
maltodextrine - Cellulose

- Amidons : fécule de malis, - Carbométhylcellulose
amidon prégélatinisé, glycolate - Erythritol
d’amidon sodique - Hydroxyméthylcellulose

- Hydrolysats d’amidon hydrogéné - Cellulose microcristalline

- Maltitol - Stéarate de magnésium

- Xylitol - Mannitol

- Isomalt - Stevia (rebiana)

- Sorbitol - Saccharine

- Alcool

- Propylene glycol

- Glycérine/glycérol

- Acide ascorbique

Tableau 5 : Excipients glucidiques a éviter ou utilisables lors d'un régime cétogéne (22)

Les auteurs ont synthétisé par la suite des orientations générales dans la prise
en charge des patients sous RC, comme l'usage privilégié de comprimés ou de
suppositoires plutét que des formulations liquides, l'utilisation prudente de produits
étiquetés « sans sucre » ou encore d’éviter les produits injectables contenant du

glucose en cas d’hypoglycémie.

Le label « sans sucre » est effectivement trompeur. Il est davantage destiné aux
personnes atteintes de diabéte car il indique que les glucides présents n’affecteront
pas la glycémie (exemple : le sorbitol) (25,34). Cependant, ils sont susceptibles de
compromettre I'état de cétose (24,25,34).
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l1.2.c. Estimation de I’apport en glucides des

médicaments

Nous avons retrouvé deux publications (27,34) dans lesquelles les auteurs
proposent une formule alternative pour estimer la quantité de glucides présente, dans

le cadre ou l'information n’est pas disponible.

En effet, Lebel et al (34) estiment qu’en prenant le poids total d'un comprimé et
en soustrayant le poids du principe actif, la pire des issues serait que la quantité
restante ne soit composée que de glucides.

McElhiney et al (27) quant a eux arrondissent la moitié du poids du comprimé

ou de la gélule a la quantité présente de glucides dans le médicament.

I1l.2.d. Préparations pharmaceutiques

Une autre alternative possible est la réalisation de préparations
pharmaceutiques (26,27,29,33). Le pharmacien peut en effet adapter les préparations

en utilisant des excipients a faible teneur ou dépourvus de glucides (26,27,29,33).

McElhiney et al (27) ont synthétisé dans un tableau les quantités de glucides
présentes dans différents exemples de préparations pharmaceutiques orales liquides.
Ces quantités ont été déterminées a partir d’informations fournies par les laboratoires
fabricants ou des données de la littérature. Globalement, les auteurs ont calculé une
quantité de glucides moindre si la préparation a été faite a partir du principe actif plutdt
gu’avec le comprimé ou la gélule commercialisé.
lls recommandent idéalement pour une préparation de favoriser les véhicules sans

glucide ou huileux.
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lll.2.e. Recapitulatif de la démarche avant de

prescrire un traitement lors d’un régime cétogéne

La publication de Nisse et al (29) synthétise sous forme d’organigramme la

démarche a suivre avant de prescrire un médicament chez un enfant sous RC.

Le médicament peut-
il &tre utilisé dans le
régime cétogéne ?

Déterminer la dénomination commune
internationale, la forme pharmaceutique
et la dose du médicament

Résumé des caractéristiques du produit
Contact du laboratoire
Littérature scientifique

Résumé des caractéristigues du produit [ e
Contact du laboratoire s Le médicament peut &tre utilisé dans le
) s déconseillés dans le 8
Littérature scientifique o régime cétogéne
médicament ?

Estimation par calcul

Déterminer la composition du
médicament

Déterminer la quantité d’excipients
déconseillés

Transmettre I'information au médecin et
au diététicien

Proposer une alternative :
Rechercher une forme pharmaceutique
alternative
Déterminer la faisabilité d'une
préparation pharmaceutique
Rechercher un médicament alternatif
Modifier I'alimentation

Le médecin estime t-il
que le médicament
alternatif est utilisable
chez le patient ?

Le médicament peut &tre utilisé dans le
régime cétogéne. Le régime alimentaire
peut &tre adapté.

Figure 4 : Etapes a suivre lors de la prescription d’un médicament chez un patient sous régime
cétogene - Figure de Nisse YE. traduite en francais (29)

Les premiéres informations a rassembler concernent la molécule, le dosage, la
formulation et la liste précise des excipients (obtenue a l'aide du Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), du laboratoire fabricant ou de la littérature).

Si un excipient est inadapté (les excipients glucidiques ou lalcool), des
alternatives en terme de voie d’administration, de formulation ou un changement de

molécule doivent étre envisagées.
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En cas d’administration par voie orale, la capacit¢é a avaler, la possibilité
d’écraser ou de diluer le médicament doit étre déterminée.

Si aucune alternative n’est possible et selon les informations disponibles, des
guantités estimatives en glucides doivent étre considérées ainsi que la faisabilité de
préparations pharmaceutiques.

Les auteurs mettent également en avant 'importance de I'éducation des parents
au niveau de I'observance alimentaire mais également médicamenteuse. Autant pour

les traitements sur ordonnance que pour I'automédication.

111.2.1. Alternative par ajustement du rapport

cétogene

Les substitutions de formes galéniques liquides peuvent parfois étre délicates
en population pédiatrique.

Haney et al (28) ont publié une étude cas-témoin. Les cas étaient traités par RC
et anticonvulsivants sous forme galénique liquide avec ajustement du rapport
cétogene selon la quantité de glucides estimée dans les anticonvulsivants liquides
administrés. Les témoins étaient traités par RC et anticonvulsivants sous forme
galénique orale (comprimé). Les résultats de cette publication rapportent un maintien
de la cétose et un contrdle des crises similaires entre les deux groupes.

Cette méthode pourrait étre intéressante si les médicaments sous forme liquide

ne peuvent étre substitués par une autre forme.
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I11.2.g. Systemes d’alerte

En milieu hospitalier, des outils peuvent étre développés afin d’alerter le
personnel médical quant a I'utilisation de médicaments a forte teneur en glucides chez

les sujets sous RC.

Siegel et al (32) ont mis en place une stratégie via les systemes d’aide a la
décision médicale intégrés aux systémes informatisés. Une alerte a été créée de
maniére a se déclencher au moment d'une commande de médicaments a forte teneur
en glucides. L’alerte était adressée a la personne ayant effectué la commande. Une
liste des médicaments a forte teneur en glucides a préalablement été composée par
une équipe de pharmaciens, d’'informaticiens et de diététiciens.

Cette alerte a été mise en place dans un hopital pédiatrique aux Etats-Unis et
analysée sur une période de 17 mois. Quatre-vingt-deux patients sous RC ont été
admis avec un total de 280 admissions sur cette période.

Avant la mise en place de l'alerte, 0,69 commandes de médicaments contenant
des glucides par jour/patient a été rapporté. Suite a cette période d’observation, les
auteurs ont constaté une réduction de 49% des commandes, soit 0,35 commandes
par jour/patient. Pendant cette période, l'alerte s’est déclenchée 398 fois. La

commande a finalement été annulée 227 fois, le taux d’acceptation est ainsi de 57%.

Misiewicz Runyon et al (25) développent d’autres axes pour prévenir l'initiation
de médicaments inappropriés.

Le « sucre » peut par exemple étre ajouté dans les allergies du patient et dans
son dossier médical.

Les systémes d’alertes déclenchées via un logiciel d’aide a la décision médicale
est une autre approche. Les auteurs rapportent ici la conception d’'une regle permettant
'affichage d’'un message d’alerte signalant une prise en charge par RC. Les
pharmaciens peuvent ainsi identifier de maniére proactive les patients sous RC a leur
admission en milieu hospitalier. Ce systeme permet d’assurer un suivi rapproché tout
au long du séjour afin de proposer des alternatives médicamenteuses a I'équipe

soignante et d’éviter les erreurs de médication.
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I11.3. Cas du régime cétogene dans un contexte

chirurgical

Plusieurs publications mettent en avant 'importance du maintien de la cétose
métabolique lors d’une intervention chirurgicale (30,31). Les thérapeutiques, y compris

les solutés, doivent apporter le moins de glucides possible (30,31).

Soysal et al (30) ont analysé rétrospectivement 33 procédures chirurgicales
chez 24 enfants sous RC. Deux procédures ont été marquées en péri-opératoire par
une augmentation de [l'activité épileptique et une procédure par une acidose
métabolique symptomatique. Suite a ces observations, les auteurs mettent en avant
la prudence a avoir quant a l'utilisation de médicaments et de solutés contenant des
glucides.

Les solutions salines seraient a préférer au Ringer lactate car ce dernier pourrait étre

a risque de perte de I'état de cétose.

Melchior et al (31) rapportent le cas d’'un pontage cardio-pulmonaire chez un
enfant de 2 ans sous RC. Plusieurs décisions ont été prises de maniere
multidisciplinaire afin de substituer certains traitements de l'intervention contenant des
glucides par d’autres. En effet, deux traitements contenant du gluconate de calcium
(Plasma-Lyte A® et gluconate de calcium) ont été remplacés par une solution saline et
du chlorure de calcium. Une solution contenant du Dextrose a 5% a également été
modifiée en solution saline. Pour finir, une solution de Mannitol n’a pas été administrée.
Les auteurs recommandent également d’éviter l'utilisation du Ringer lactate et du
Mannitol en tant que principe actif car ces molécules sont soupgonnées d’augmenter

la glycémie.
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V. Réle du régime cétogene dans I’efficacité et la sécurité

d’utilisation des thérapeutiques

Nous avons retrouvé 13 publications concernant l'influence du RC sur le profil

de sécurité et d’efficacité de certaines thérapeutiques (annexe 3).

IV.1. Problématiques liées aux effets indésirables du

régime cétogene

Les effets secondaires gastro-intestinaux ont frequemment été rapportés lors
de l'utilisation du RC.

Jung et al (21), dans une étude prospective chez 35 patients sous RC, ont
constaté que la présence d’anomalies gastro-intestinales (diagnostiquées par
fibroscopie) était frequemment corrélée a la prise de Corticoides ou a un traitement
par plus de trois antiépileptiques. En effet, 81% des patients sous Corticoides (13/16)
et 78% des patients traités par plus de trois antiépileptiques (11/14) ont présenté des
résultats endoscopiques anormaux. La prise d’Acide valproique seul n’était pas
associée a la survenue de ce type d’anomalie.

Les troubles gastro-intestinaux doivent donc étre davantage surveillés lors du
traitement diététique dans ce type de population afin de garantir une meilleure

tolérance du RC.

Un autre effet indésirable rapporté est le développement d’une lithiase rénale.
Paul et al (35), dans une étude rétrospective chez 93 enfants, ont évalué le sur-risque
de développer une lithiase rénale lorsque le RC est associé aux antiépileptiques
inhibiteurs de '’Anhydrase carbonique. Ills concluent a un risque plus élevé de lithiase
rénale lors d’un co-traitement par RC et Zonisamide (3/17 soit 17,6% des enfants du
groupe) plutdt que par RC et Topiramate (1/22 soit 4,5% des enfants du groupe) ou
RC seul (aucun cas dans les 47 enfants du groupe).

Laux et al (36) ont également retrouvé ce risque dans une étude rétrospective

chez 20 sujets atteints de syndrome de Dravet. Cette étude évalue l'efficacité du RC
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dans le syndrome de Dravet. Les effets indésirables ont également été relevés. Un
enfant traité par Zonisamide a développé des calculs rénaux lors du RC.

Des mesures préventives sont recommandées par plusieurs publications :
I'administration d’agent tampon tel que le Citrate de potassium ou le Bicarbonate de
sodium (22,35-37), une hydratation adéquate (35,37), ou encore un débit urinaire
rapide (35). Paul et al (35) ont utilisé le Citrate de potassium dans cette indication a
une posologie de 2 mEg/kg/jour pouvant étre ajustée afin d’atteindre des taux sériques

de bicarbonates = 20 mmol/L et une urine a pH neutre.

IV.2. Régime cétogéne dans un contexte de

procédures sous anesthésie

D’autres publications s’intéressent a la sécurité du patient traité par RC dans un
contexte de procédures sous anesthésie (30,38-40). Le contexte chirurgical présente
en effet un risque d’acidose métabolique plus important par plusieurs facteurs,
notamment la période de jedne prolongée, la perte de volume ou le stress chirurgical
(38,39).

Yildirim et al (38) ont rapporté 23 interventions (imagerie par résonance
magneétique et traitement dentaire) chez 4 enfants utilisant le Sévoflurane, un agent
anesthésique agissant par inhalation. Aucun enfant n’a eu d’augmentation de l'activité
convulsive, 1 enfant a présenté une acidose métabolique importante dans l'une des

procédures étudiées.

Avec ce méme agent anesthésique, Ichikawa et al (39) ont observé chez un
enfant des variations de plusieurs parametres biologiques notamment une
augmentation des corps cétoniques plasmatiques et de la glycémie, et une baisse des
corps cétonigues urinaires. Cependant la corrélation exacte entre les taux
plasmatiques et urinaires de corps cétoniques n’est pas connue. lls précisent
également que cet agent a été soupgonné d’avoir un potentiel épileptogéne et doit tout
de méme étre utilisé avec précaution. De plus, les auteurs privilégient I'utilisation de
produits anesthésiants peu perturbateurs de la fonction hépatique pour éviter une

interaction avec la formation des corps cétoniques.
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Selon Soysal et al (30) les médicaments stéroides (tel que la Dexaméthasone)
et le Propofol sont décrits comme étant a risque en association avec le RC. En effet,
les raisons seraient une augmentation de la glycémie d’une part, et d’'une exacerbation
de l'acidose métabolique d’autre part. Une surveillance réguliére du pH lors d’'une
intervention, un rappel dans le dossier médical des médicaments susceptibles

d'interférer avec le RC seraient des mesures d’amélioration.

Baumeister et al (40) citent un autre effet du Propofol survenu chez un enfant
sous RC. Il s’agit du syndrome de perfusion du Propofol. Ce dernier est lié a une
perfusion prolongée et & une dose importante de Propofol. Une des hypothéses
concernant le mécanisme en cause serait une altération de I'oxydation des acides
gras, et donc une limitation de la principale source d’énergie lors d’un RC. Cette
dysrégulation métabolique aurait provoqué les signes clinigues de ce syndrome, a
savoir une acidose métabolique, une hyperlipémie, une rhabdomyolyse et une
insuffisance myocardique. Ainsi les thérapeutiques altérant I'oxydation des acides

gras, tel que le Propofol, sont une contre-indication.

Nous notons une contradiction des données sur I'utilisation du Propofol en
anesthésie. En effet, Ichikawa et al ont présenté cette thérapeutique comme
potentiellement plus sire que le Sévoflurane (car soupgonné d’avoir un potentiel

épileptogene) (39), contrairement a Baumeister et al (40).

IV.3. Influence du régime cétogéene sur les

concentrations plasmatiques des médicaments

Plusieurs publications ont été retrouvées concernant les effets du RC sur les
concentrations sériques des médicaments. Elles concernent toutes les concentrations
des traitements antiépileptiques uniquement (41-44). Nous n’avons trouvé aucune

étude concernant les autres classes pharmaceutiques.

Stevens et al (41) ont publié un cas clinique décrivant I'association du RC et du
Valproate de sodium chez une patiente de 18 mois ayant développé un
dysfonctionnement hépatique (augmentation importante des transaminases

hépatiques). Il est soupgonné que les concentrations seriques de certains traitements
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soient modifiées par le RC et la fréquence de leurs toxicités également. Dans le cas
présent, le RC aurait accentué I'hépatotoxicité du Valproate de sodium.

Il est a noté qu’en parallele de ces évenements, le résultat d’'une PCR (Polymerase
Chain Reaction) a partir d’'un préléevement nasal est revenu positif a un virus

parainfluenzae, ce qui pourrait influencer ce dysfonctionnement hépatique.

Un autre cas a été publié par Welzel et al (42), ils décrivent une interaction
pharmacocinétique entre le RC et la Carbamazépine.

Apres lintroduction de la Carbamazépine, les concentrations cibles n’ont
effectivement pas pu étre atteintes pendant le RC, alors que celles-ci ont presque
doublé a I'arrét du régime.

Une modélisation a été effectuée pour illustrer la clairance de la Carbamazépine
sous RC en prenant en compte l'influence de la Phénytoine (inducteur enzymatique)
qui a été associée et 'auto-induction de la Carbamazépine. Les auteurs concluent a
un effet significatif du RC sur la pharmacocinétique de la Carbamazépine avec une

diminution de 44% de ces concentrations.

Heo et al (43), Pedersen et al (44) se sont intéressés a l'influence du RC sur les
concentrations sériques de plusieurs antiépileptiques.

Heo et al (43) ont analysé les concentrations sériques d’antiépileptiques
(Carbamazépine, Lamotrigine, Lévétiracétam, Oxcarbazépine, Phénobarbital,
Phénytoine, Topiramate et Acide valproique) avant et pendant le RC sur un
échantillon de 139 patients. Une diminution significative des concentrations a été
percue uniqguement pour I’Acide valproique. Aucune modification n’était significative
pour les autres antiépileptiques. Plusieurs hypothéses ont été émises sur les
mécanismes en cause. En effet, une diminution de la liaison aux protéines
plasmatiques due a une hépatotoxicité sous Acide valproique et RC serait possible.
Toutefois, I'administration concomitante de plusieurs antiépileptiques et du RC pourrait
également influencer ces résultats.

Pedersen et al (44) ont quant a eux analysé les concentrations seriques
d’antiépileptiques (Clobazam, Desméthylclobazam, Lamotrigine, Lévétiracétam,
Topiramate, Acide valproique) avant l'instauration d’'un RC, puis 6 et 12 semaines
aprés son instauration sur un échantillon de 25 patients. Les principaux résultats ont
montré une diminution significative des concentrations de Clobazam, de
Desméthylclobazam (métabolite actif du Clobazam) et de Lamotrigine. La diminution

du Clobazam a été la plus importante.
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Les mécanismes sous-jacents proposés évoquent une différence d’expression
des génes codant pour des enzymes hépatiques métabolisant les médicaments lors
d’'un RC. Le Clobazam, le Desméthylclobazam et la Lamotrigine sont métabolisés par
des enzymes de la famille des cytochromes P450 ou des UDP-
glucuronosyltransférase (UGT). L’activité modifiée de ces enzymes expliquerait des
différences de concentrations plasmatiques observées.

Le Lévétiracétam serait moins concerné par ce type d’interaction car celui-ci

n’est pas métabolisé par le foie.

Les auteurs recommandent des dosages plasmatiques des traitements
antiépileptiques afin de déterminer leur dose optimale au cours d’'un RC (43,44).

IV.4. Influence sur d’autres parametres

pharmacocinétiques

McArtney et al (22), Welzel et al (42) interviennent également sur les
interactions médicamenteuses avec le RC et son potentiel a affecter certains
parametres pharmacocinétiques. Les auteurs citent :

- Des problemes d’absorption liés aux vomissements (22), a des irritations du

tractus gastro-intestinal (42), ou a une vidange gastrique ralentie (22,42)

- Une absorption accrue des médicaments lipophiles (42)
- Une inhibition des transporteurs épithéliaux (42)
- Une modification de la liaison aux protéines plasmatiques (22,42) liée a un

apport réduit en protéines dans certains types de RC (22)

- Des changements de pH plasmatiques et urinaires modifiant 'absorption et

I'élimination de certains médicaments (22)

Les données de la publication de McArtney et al (22) ciblent les antiépileptiques.

Welzel et al (42) ne citent pas de classe médicamenteuse en particulier.
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V. Thérapeutiques de choix pour certaines prises en charge

en cas de traitement par régime cétogene

Deux articles rapportent 'emploi de thérapeutiques sécuritaires dans certaines
prises en charge en cas de traitement par RC (annexe 4). lls abordent le sujet de la
constipation (22,33) et de la fievre (33).

En cas de constipation, les émollients fécaux sans glucides comme le sel
d’Epsom (33) (Sulfate de magnésium), le lait de Magnésie sans saveur (33)
(Hydroxyde de magnésium), le FLEETS PHOSPHOSODA® sans saveur (33)
(actuellement commercialisé sous la dénomination RECHOLAN®), les lavements (33),
les suppositoires a la Glycérine (33), les Macrogols (22) et les lavements au Phosphate

(22) pourraient étre utilisés de maniéere sécuritaire.

En cas de fiévre, 'usage de suppositoires de Paracétamol serait a privilégier
(33).

52



Discussion

Rappel des principaux résultats

Dans cette revue systématique de la littérature, nous avons tenté d’identifier
chez I'enfant les usages sécuritaires et optimaux des médicaments dans un contexte
de RC.

L’apport en glucides est un paramétre déterminant au cours d’'un RC.

Un apport inadéquat en glucides est un facteur de risque important de
déséquilibre du RC. Il est susceptible de compromettre le maintien de la cétose
métabolique ainsi que le contrdle des crises d’épilepsie.

Les médicaments peuvent constituer une source de glucides non négligeable
et nécessitent une attention particuliere de la part des professionnels de santé.

Plusieurs stratégies visant a contrdler I'apport en glucides ont été retrouvées
dans ce travail. La plus évidente est la substitution vers des thérapeutiques et formes
galéniques comportant une teneur plus faible ou nulle en glucides, en incluant toute
'expertise pharmaceutique qu’elle nécessite. Des préparations pharmaceutiques
peuvent également étre réalisées.

D’autres axes ont été développés comme l'usage de formules d’estimation de
la quantité de glucides ou [l'utilisation de logiciels d’aide a la décision médicale
permettant notamment un suivi attentif lors d’'une prise en charge par RC.

Nous relevons une contradiction par rapport a I'usage sécuritaire du Mannitol.
En effet, Melchior et al (31) ne recommandent pas son utilisation en tant que principe
actif, alors que McArtney et al (22) I'ont décrit comme excipient glucidique utilisable en

cas de traitement par RC.

Par rapport aux profils de sécurité des traitements dans un contexte de RC,
notre revue aborde plusieurs thématiques.

En premier lieu les effets indésirables du RC et leurs influences dans certaines
décisions thérapeutiques. Le risque de lithiase urinaire et 'emploi d’antiépileptiques
inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (Topiramate, Zonisamide) est un sujet bien
illustré. Plusieurs auteurs ont énumeéré des mesures préventives concordantes face a

ce risque, comme l'utilisation de Citrates oraux.
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D’autre part, le contexte chirurgical et I'emploi d’agents anesthésiques est un
sujet préoccupant par le risque majoré d’acidose métabolique lors d’'un RC. Nous
remarquons cependant un manque de données et des conclusions hétérogenes,
notamment sur l'utilisation sécuritaire du Sévoflurane ou du Propofol.

Enfin, la question de I'influence du RC sur les parametres pharmacocinétiques
a été abordée. Quatre articles ont étudié les variations de concentrations plasmatiques
des antiépileptiques. Une diminution des concentrations a été retrouvée pour la
Carbamazépine, le Clobazam, le Desméthylclobazam et la Lamotrigine. Mais les
données sont contradictoires pour ce qui est de I'’Acide valproique.

L’influence du RC sur les autres parametres pharmacocinétiques (absorption,
distribution, élimination) est citée dans deux articles mais n’est pas illustrée par des

études cliniques.

Le choix des thérapeutiques dans le cadre d’'une prise en charge particuliére
lors d’'un traitement par RC est donc un paramétre délicat. Il n’existe pas a notre
connaissance de consensus ou de recommandations guidant le choix d’une thérapie
adaptée au RC, y compris dans les prises en charge courantes.

Nous n’avons trouvé qu'un faible nombre d’articles traitant du sujet, qui

abordent la prise en charge de la constipation et de la fievre.

[I. Confrontation a la littérature

II.1.  Apport glucidique des médicaments

Nos données considérant les médicaments comme source potentielle de
glucides sont concordantes avec les travaux de Kossoff et al (8), Van der Louw et al
(45) et Abu-Sawwa et al (46).

Les formulations galéniques liquides ou les comprimés a croquer sont
effectivement plus a risque d’apporter une quantité importante de glucides que les
formes comprimés simples (8).

Il est nécessaire de prendre en compte et de calculer les quantités de glucides
provenant de I'ensemble des meédicaments (8,45,46). Les supplémentations en
vitamines et minéraux, I'automédication, ainsi que les solutions injectables ne doivent

pas étre négligées (8,45,46).
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L’analyse des prescriptions doit étre effectuée en présence de pharmaciens afin
de déterminer la quantité de glucides et les alternatives a envisager (8,45,46). Ces
derniers déterminent également la faisabilité de préparations pharmaceutiques

adaptées (8).

En étudiant les données de la littérature, Nisse et al (29) ont également listé les
excipients glucidiques adaptés ou déconseillés afin de guider les décisions médicales.
Certains excipients énumérés sont effectivement déconseillés en accord avec les
données retrouvées dans notre revue de la littérature (22) (exemple : fructose,
glucose, lactose, maltitol...).

Les données concernant le mannitol sont cependant discordantes dans notre
revue. Melchior et al (31) ne recommandent pas son usage comme principe actif,
McArtney et al (22) le considérent comme sécuritaire en tant qu’excipient. Cet

excipient est finalement déconseillé par les données de Nisse et al (29).

Abu-Sawwa et al (46) mettent l'accent sur le manque de protocoles
institutionnels décrivant la gestion du RC dans les établissements hospitaliers.

lls concluent & une augmentation des erreurs au niveau de la sécurité des
médicaments lors de I'admission au sein du systéme de santé et lors des transferts
entre services.

Leurs données sont essentiellement décrites pour le service des urgences et
celui de la chirurgie. L’admission dans ces services concerne essentiellement des
problémes médicaux non liés au traitement diététique. Les professionnels de santé
sont donc moins habilités au RC et ses spécificités.

Le contexte de chirurgie est pourtant susceptible d’exacerber certains effets
indésirables du RC (hypoglycémie, acidose métabolique par le jelne prolongé). Il est
donc prioritaire d’analyser les médicaments et leur teneur en glucides dans ce
contexte. Les traitements susceptibles d’augmenter la glycémie comme les stéroides
(exemples : Dexaméthasone ou Hydrocortisone) sont également visés. Ces données
sont concordantes a celles de notre revue.

L’élaboration de protocoles normalisés au sein du systéeme de santé
permettraient une éducation généralisée et donc une réduction des erreurs de
médication. Une participation multidisciplinaire a la conception de ces protocoles est
nécessaire. La présence d’'un pharmacien clinicien, spécialisé dans la pratique du RC

et en neurologie, est soulignée.
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11.2. Profils de sécurité des traitements

Nos résultats en rapport avec le risque de lithiase urinaire lors d’un co-
traitement par inhibiteur de I’Anhydrase carbonique et RC sont cohérents avec ceux
de Kossoff et al (8) et de Van der Louw et al (45).

Les méthodes préventives citées par les auteurs évoquent ['utilisation de
Citrates oraux (8,45), une hydratation adéquate (45) mais également une surveillance
des taux de Bicarbonates (8).

En revanche, Kossoff et al (8) ne recommandent pas de contrbler les taux
plasmatiques des antiépileptiques de maniére systématique. L’influence du RC ne
serait pas suffisamment significative.

Un controle ne serait nécessaire qu’'en cas d’augmentation des effets

indésirables ou de léthargie.

l1l. Forces et limites

Par le manque actuel de consensus ayant trait aux thérapeutiques sécuritaires
lors d’'un RC, ce travail montre un aspect innovateur. La diversité des problématiques

traitées y apporte également une certaine richesse.

La méthodologie que nous avons employée (PRISMA) est une méthode
reconnue pour une revue de la littérature.

De plus, trois bases de données ont été consultées pour collecter nos données
bibliographiques.

Nous n’avons pas mis de limite en terme de géographie et de période de
publication afin d’augmenter la multiplicité de nos résultats.

Cependant, notre méthode aurait pu montrer une plus grande exhaustivite.

Les travaux de théses, de mémoires, de congrés n’ont effectivement pas été
inclus dans nos résultats. Nous avons également limité nos recherches aux articles

rédigés en francais ou en anglais.
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Les publications que nous avons identifiées se sont révélées avoir la plupart du
temps un faible niveau de preuve (case report, étude rétrospective...) et une faible

puissance statistique par la petite taille des échantillons souvent étudiés.

Par ailleurs, certaines données ne peuvent étre utilisées en tant que tel.

En effet, les quantités de glucides présentes dans les médicaments indiquées
dans certains articles (23-25,34) ne sont pas transposables. Les formulations sont
différentes d’'un pays a l'autre et de nombreuses reformulations ont probablement été
effectuées depuis la publication des données.

Les techniques analytiques employées pour déterminer la quantité de glucides
ne sont par ailleurs pas dévoilées. Il est impossible de déterminer leur reproductibilité.

Comme abordé précédemment, plusieurs résultats sont hétérogenes ou
contradictoires.

En effet, les concentrations plasmatiques lors d’'un RC sont variables pour
plusieurs antiépileptiques. Mais les données sont disparates et méme contradictoires
pour le cas de I’Acide valproique.

Il en est de méme pour la sécurité d’utilisation des produits anesthésiques tel

que le Sévoflurane et le Propofol.

Nous notons qu’aucune donnée n’a été retrouvée concernant I'impact du RC

sur les paramétres pharmacodynamiques.
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Conclusion et perspectives

Le régime cétogene est une thérapeutique diététique ayant largement démontré
son efficacité dans le traitement de diverses pathologies chez I'enfant, essentiellement
dans I'épilepsie. De nombreux intervenants sont nécessaires pour assurer un suivi
global au vu des difficultés du régime et de la rigueur attendue. Un apport en glucides
strictement diminué est un paramétre clef de cette prise en charge. Toutes les sources
de glucides doivent étre prises en compte, y compris les médicaments.

Cependant il n'y a pas de consensus sur la gestion des traitements
médicamenteux lors d’'un RC. La conduite a tenir face a un apport en glucides
significatif dans les médicaments est propre a chaque équipe médicale. Il en est de
méme lors d’interactions médicamenteuses, qu’elles soient liées aux effets
indésirables du traitement diététique ou a son influence sur les parametres

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques.

La place du pharmacien dans cette prise en charge semble pertinente. Son
expertise en matiére d’excipient ou de galénique est essentielle afin de proposer des
substitutions optimisées et de réduire les apports glucidiques évitables. Les
préparations pharmaceutiques ont également un réle déterminant.

L’'usage sécuritaire des traitements en contexte de RC doit étre considéré de
maniere pluridisciplinaire dans toutes prises en charge (exemples : chirurgie, infection

aigué), ainsi qu’en ambulatoire avec I'implication des professionnels de ville.

Le lien ville-hépital occupe en effet une place importante dans cette prise en
charge. La transition d’informations entre les deux secteurs doit étre optimisée afin
d’assurer une bonne continuité des soins, de réduire le risque d’erreur
médicamenteuse et d’anticiper les problémes d’approvisionnement en ville ou liés aux

préparations magistrales.
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Annexes

Annexe 1 : équations de recherche utilisées

Pubmed :

((((((((((((('pediatrics"[MesSH  Terms]) OR  (“child'[MeSH Terms])) OR
("adolescent"'[MeSH Terms])) OR ("hospitals, pediatric'[MeSH Terms])) OR
("infant"[MeSH Terms])) OR ("neonat*"[Title/Abstract])) OR ("children"[Title/Abstract]))
OR ("newborn*"[Title/Abstract])) OR ("pediatr*"[Title/Abstract])) OR
("paediatr*"[Title/Abstract])) OR ("adolescent*"[Title/Abstract])) OR
("infan*"[Title/Abstract])) AND ((((("diet, ketogenic'[MeSH Terms]) OR ("diet,
carbohydrate restricted"[Mesh:NoExp])) OR ("ketosis"[MeSH Terms])) OR ("ketogenic
diet*"[Title/Abstract])) OR ("ketosis"[Title/Abstract]))) AND (((((((("drug
prescriptions"[MeSH Terms]) OR ("drug therapy"[MeSH Terms])) OR ("prescription
drugs"[MeSH Terms])) OR ("medication therapy management'[MeSH Terms])) OR
("chemistry, pharmaceutical"'[MeSH Terms])) OR ("drug prescription*"[Title/Abstract]))
OR ("therapeutic*'[Title/Abstract])) OR (“"alternative medication*"[Title/Abstract])) OR
("medication*"[Title/Abstract]))) AND (((((("carbohydrates"[MeSH Terms]) OR ("dietary
carbohydrates"[MeSH Terms])) OR ("carbohydrate*"[Title/Abstract])) OR ("dietary
carbohydrate*'[Title/Abstract])) OR ("drug-related carbohydrate*'[Title/Abstract]))
AND ((((CC(c(('treatment outcome"[MeSH Terms]) OR ("security measures"[MeSH
Terms])) OR ("long term adverse effects"[MeSH Terms])) OR ("drug-related side
effects and adverse reactions"[MeSH Terms])) OR ("pharmacological and toxicological
phenomena'[MeSH Terms])) OR ("risk assessment'[MeSH Terms])) OR ("patient
safety"[MeSH Terms])) OR ("safety management"[MeSH Terms])) OR ("medication
errors"[MeSH Terms])) OR ("treatment outcome*'[Title/Abstract])) OR (“"security
measure*"[Title/Abstract])) OR ("tolera*"[Title/Abstract])) OR ("toxic*"[Title/Abstract]))
OR ("drug adverse effect*'[Title/Abstract])) OR ("side effect*"[Title/Abstract])) OR
("medication error*"[Title/Abstract])))
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Web of Science:

(((((((TS=("pediatr*)) OR TS=("child*")) OR TS=("adolescent*")) OR TS=("pediatric
hospital*')) OR TS=("infan*')) OR TS=("neonat*')) OR TS=("newborn*’)) OR
TS=("paediatr*') AND ((TS=("ketogenic diet*")) OR TS=("carbohydrate-restricted
diet*")) OR TS=("ketosis*') AND (((((((TS=("drug prescription*")) OR TS=("drug
therapy")) OR TS=("prescription drug*")) OR TS=("medication therapy management"))
OR TS=("pharmaceutical chemistry")) OR TS=("therapeutic*')) OR TS=("alternative
medication*")) OR TS=("medication*") AND ((TS=("carbohydrate*")) OR TS=("dietary
carbohydrate*")) OR TS=("drug-related carbohydrate*") AND ((((((((((((TS=("treatment
outcome*")) OR TS=("security measure*")) OR TS=("long term adverse effect*")) OR
TS=("drug-related side effects and adverse reaction*")) OR TS=("pharmacological and
toxicological phenomena™)) OR TS=("risk assessment")) OR TS=("patient safety")) OR
TS=("safety management”)) OR TS=("medication error*')) OR TS=("tolera*")) OR
TS=("toxic*")) OR TS=("drug adverse effect*")) OR TS=("side effect*")

Embase :

(‘pediatrics'/exp OR 'child/exp OR 'adolescent’/exp OR 'pediatric hospital/exp OR
'infant'/exp OR ‘neonat*:ab,ti OR ‘children’:ab,ti OR ‘newborn*:ab,ti OR ‘pediatr*’:abi
‘paediatr*’:ab,ti OR ‘adolescent*:ab,ti OR ‘infan*’:ab,ti) AND (‘ketogenic diet'/exp OR
‘low carbohydrate diet/de OR ‘ketoacidosis’’exp OR ‘ketogenic diet*:ab,ti OR
‘ketosis™:ab,ti) AND (‘prescription’/exp OR ‘drug therapy’/exp OR ‘prescription
drugs’/exp OR ‘medication therapy management’/exp OR ‘medicinal chemistry’/exp
OR ‘drug prescription*:ab,ti OR ‘therapeutic*:ab,ti OR ‘alternative medication*:abi
OR ‘medication*’:ab,ti) AND ((‘carbohydrate’/exp OR ‘carbohydrate intake’/exp OR
‘carbohydrate*:ab,ti OR  ‘dietary  carbohydrate*:ab,ti OR  ‘drug-related
carbohydrate*:ab,ti) AND (‘treatment outcome’’exp OR ‘organization and
management’/exp OR ‘adverse drug reaction’’exp OR ‘pharmacology’/exp OR ‘risk
assessment’/exp OR ‘patient safety’/exp OR ‘safety’/exp OR ‘medication error’/exp OR
‘treatment outcome*:ab,ti OR ‘security measure*:ab,ti OR ‘tolera*:ab,ti OR
‘toxic*:ab,ti OR ‘drug adverse effect*:ab,ti OR ‘side effect”:ab,ti OR ‘medication

error*’:ab,ti))
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Annexe 2 : tableau récapitulatif des publications incluses relatives a I’apport en glucides des

traitements
Présence ou
Type de N2 . recommandation
Auteurs Pays L de Résultats , .
publication : d’une expertise
patients :
pharmaceutique
Enfant de 8 ans débutant un régime cétogene pour
traiter un syndrome de West non équilibré sous trois
antiépileptiques. Le rapport cétogene cible a été atteint,
Rodriguez- mais la fréquence des crises n’a pas été atténuée. |
Ramallo et Espaane Case report 1 suiet s’est avéré que deux des antiépileptiques pris sous Ovi
al, 2023 bag P ) forme galénique orale liquide contenaient des quantités
(20) importantes de glucides. Ces traitements ont été
substitués par des formes galéniques orales solides
contenant moins de glucides. Le traitement a bien été
toléré et a montré une bonne efficacité.
Etude : -
s : Une adaptation des formes galéniques
Jung et al, . épidéemiologique . i s ) A
Corée - 35 sujets | d’antiépileptiques a été effectuée pour réduire I'apport Non
2008 (21) monocentrique ) A L e
. en glucides chez les sujets initiant le régime cétogene.
prospective
Classification des types de glucides possibles a utiliser
McArtney Rovaume- ou a éviter dans le cadre d’'un régime cétogéne selon les
etal, 2017 yaul Article de revue données du site internet de la fondation Charlie. Oui
Uni . : o
(22) Comparaison des glucides et alcools dans leur indice
glycémique et dans leur apport calorique.
Tableau quantifiant les glucides (glucides absorbables,
McGhee et R : ) > > )
. Enquéte de mannitol, sorbitol, glycérine) présents dans plusieurs .
al, 2001 | Etats-Unis : Ly X : . . Oui
23) pratique medicaments a partir de données fournies par les

laboratoires fabricants.
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Tableau quantifiant certains glucides (sucrose, sorbitol,

Feldstein N . , . . 1
etal 1996 | Etats-Unis Enqugte de glycérine) et | ,alr_sool p_res_ent dans ?00 rr_ledlcamen:[s Non
(24) pratique sous forme galénique liquide orale a partir de données
fournies par les laboratoires fabricants.
Tableau quantifiant les glucides contenus dans certains
médicaments selon les données fournies par les
monographies et les laboratoires fabricants. Estimation
Lebel et al, Enquéte de de la quantité maximale de glucides que peut contenir .
Canada : L ! . Oui
2001 (34) pratique un comprimé ou une gelule : en prenant le poids total
d’'un comprimé et en soustrayant le poids du principe
actif, la pire des issues serait que la quantité restante ne
soit composeée que de glucides.
Misiewicz Tableau quantifiant les glucides présents dans plusieurs
Runyon et . . formes galéniques d’antiépileptiques, antibiotiques et .
al, 2012 Etats-Unis | Article de revue antipyrétiques selon le Pediatric and Neonatal Dosage Oul
(25) Handbook, 17éme édition.
Mise en avant du réle des préparations
pharmaceutiques utilisant des excipients adaptés dans
, le cadre d’un régime cétogene. Tableau récapitulant la
McElhiney . . guantité de glucides dans plusieurs édulcorants (stevia .
et al, 2007 | Etats-Unis | Article de revue . : ' Oui
aspartame...) et exemple de préparations
(26) . ; .
pharmaceutiques faibles en glucides. Les auteurs
recommandent les préparations n’utilisant pas la voie
orale dans un contexte de régime cétogéne.
Tableau quantifiant les glucides présents dans
. différentes préparations pharmaceutiques liquides
McElhiney N . o
. Enquéte de orales selon les données de la littérature et en .
et al, 2010 | Etats-Unis : ) : . i . Oui
27) pratique contactant les laboratoires fabricants. Si une information

n’est pas disponible, les auteurs arrondissent la teneur
en glucides a la moitié du poids du comprimé ou gélule.
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Comparaison du maintien de l'efficacité du RC (maintien
de la cétose urinaire et contréle des crises a 1 et 3 mois)
entre 2 groupes : 33 enfants sous régime cétogene et

Etude anticonvulsivants liquides avec ajustement du rapport
Haney et P , A " : .
.| épidémiologique , cétogéne selon la quantité de glucides estimée dans les
al, 2019 | Etats-Unis e 59 sujets . . L . Non
(28) cas-témoin antlc,:onv\ulswants gdmlmst_res, et 26 enfants sous régime
monocentrique cétogéne et anticonvulsivants sous forme galénique
orale. Maintien de la cétose (p = 0,92) et contréle des
crises (p = 0,91 pour une réduction > 50% des crises a 1
mois) similaires entre les groupes.
. Conception d’'un organigramme décrivant différentes
Nisse et al. . - s g : .
France Article de revue étapes afin d’évaluer la possibilité de prescrire un Oui
2020 (29) g , - e
médicament lors d’'un régime cétogéne.
Etude analysant la survenue d’effets indésirables au
cours de 33 procédures chirurgicales. Vingt-quatre
enfants sous régime cétogéene ont participé. Deux
) procédures ont été marquées par une augmentation de
Etude I'activité épileptique et une procédure d’une acidose
Soysal et épidémiologique métabolique symptomatique. Mise en avant de
al, 2016 | Etats-Unis | P g9 24 sujets | . que symp que. : : Non
(30) m(?nocentrl_que I |mpor,ta_nce du malptlen de I'état de cétose !qrs d une
rétrospective anesthésie et appel a la prudence lors de l'utilisation de
médicaments et solutés contenant des glucides. Les
auteurs recommandent I'utilisation de solution saline
plutét que du Ringer lactate et une surveillance du pH
réguliére lors d’'une intervention.
Cas d’'un pontage cardio-pulmonaire chez un enfant de
Melchior et 2 ans sous régime cétogene. Prise de décisions
al, 2015 | Etats-Unis Case report 1 sujet multidisciplinaires pour substituer certains produits de Oui
(31) l'intervention contenant des glucides (exemple :

Mannitol).
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Etude Conception d’'une stratégie via les systémes d’aide a la
Siegel et épidémiologique décision intégrés aux systemes informatiques ayant
al, 2021 | Etats-Unis prospective 82 sujets pour but de réduire les commandes de médicaments Oui
(32) longitudinale inappropriés contenant des glucides chez les enfants
monocentrique hospitalisés sous régime cétogene.

Explication des pratiques médicales de gestion et de
management du régime cétogene dans le centre
d’épilepsie pédiatrique Johns Hopkins. Mise en garde
contre I'apport en glucides venant des médicaments,
ainsi que de 'usage des médicaments liquides et a Oui
croquer. Utilisation privilégiée de formulations sans
glucides ou de préparations pharmaceutiques sans
glucides comme alternatives, y compris en cas de fiévre,
vomissements, diarrhées.

Casey et

al, 1999 Etats-Unis | Article de revue
(33)
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Annexe 3 : tableau récapitulatif des publications incluses relatives au profil de sécurité des
traitements dans un contexte de régime cétogéne

Présence ou
Type de NI . recommandation
Auteurs Pays L de Résultats , .
publication : d’une expertise
patients :
pharmaceutique
Réalisation d’une fibroscopie gastro-duodénale chez
35 enfants atteints d’épilepsie réfractaire avant et
apres le début d’'un régime cétogene classique de
. rapport 4:1. Des résultats anormaux ont été
Etude L . : L
Jung et al ] épidémiologique _ frequemme_znt retrouvés c_hez les sujets sous Corticoide
' Corée - 35 sujets | (13/16 soit 81% des patients) et les sujets ayant plus Non
2008 (21) monocentrique q R . )
. e 3 antiépileptiques (11/14 soit 78% des patients).
prospective o ; i P
L’Acide Valproique seul n’était pas associé a une
fibroscopie anormale. Les lésions digestives ont été
traitées pendant les quatre premieres semaines de
régime cétogene.
Etude du risque de développer une lithiase rénale chez
93 enfants traités par régime cétogéne avec ou sans
traitement par Topiramate ou Zonisamide. Le risque
Etude est plus élevé lors d’un co-traitement par régime
s . cétogene et Zonisamide (3/17 soit 17,6% des patients)
Paul et al, .| épidémiologique . N . VS :
Etats-Unis X 93 sujets plutdt que par régime cétogene et Topiramate (1/22 Non
2010 (35) monocentrique . : e SIS
rétrospective soit 4,5% des patients) ou régime cétogene seul
P (aucun patient). Des mesures prophylactiques sont
conseillées : hydratation adéquate, débit urinaire
rapide, administration d’agents tampons (Bicarbonate
de sodium, Citrate de sodium ou de Potassium).
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Etude des dossiers médicaux de 20 enfants atteints du
syndrome de Dravet et traités par régime cétogene

Etude pendant au moins 6 mois. Le régime cétogene a été
Laux et al, .| épidémiologique . débuté avec un rapport de 3:1 ou 4:1 puis ajusté de
2013 (36) Etats-Unis monocentrique 20 sujets maniére individuelle. Une acidose métabolique était Non
rétrospective fréquemment retrouvée avec nécessité d’'un agent
alcalinisant. Un sujet sous Zonisamide a développé
des calculs rénaux.
Dans une étude évaluant I'efficacité du régime
- cétogene, les sujets ont regu un traitement préventif de
Etude o h ) : ! .
s . la lithiase rénale : augmentation de I'apport hydrique,
He et al, . épidémiologique . L , SV
Chine Z 48 sujets | prescription de citrates oraux en cas d’antécédent de Non
2022 (37) monocentrique . o . .
. néphrolithiase et suspension des traitements
prospective N M ) o
antiépileptiques augmentant le risque de lithiase
rénale.
Influence du régime cétogene sur les parametres
pharmacocinétiques, notamment I'absorption et la
McArtney et L ) .
Royaume- . distribution. Recommandation de surveillance des taux .
al, 2017 . Article de revue ) L . P Oui
uUni de bicarbonates sériques chez les sujets sous régime
(22) AN o o :
cétogene et traités par inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique.
Etude chez 4 enfants sous régime cétogene au cours
o de 23 interventions sous anesthésie générale par
Yildirim et . . , ; .
. - . Sévoflurane : aucun enfant n’a présenté
al, 2023 Turquie Série de cas 4 sujets , . b e e ive 1 enf Non
(38) d ,augm,entatlon_de I actlylte cc_)nvul_slve, enfant a
présenté une acidose meétabolique importante dans
'une des procédures.
Variation de paramétres biologiques chez un enfant
Ichikawa et sous regime cétogene lors d’'une anesthésie par
al, 2006 Japon Case report 1 sujet Sévoflurane : augmentation des corps cétoniques Non
(39) plasmatiques et de la glycémie, diminution des corps

cétoniques urinaires. Précaution envers l'utilisation du
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Sévoflurane, soupgonné d’avoir un potentiel
épileptogene, contrairement au Propofol. Orientation
vers 'usage d’agents anesthésiques non perturbateurs
de la fonction hépatique (lieu de production des corps
cétonigues).

Etude

Etude analysant la survenue d’effet indésirable au

cours de 33 procédures chirurgicales. Vingt-quatre

enfants sous régime cétogene ont participé. Deux
procédures ont été marquées par une augmentation de
I'activité épileptique et une procédure par une acidose

Soysal et al, Etats-Unis ep|dem|o|og|que 24 sujets | métabolique symptomatique. Importance du maintien Non
2016 (30) monocentrique 2 . ) . .
. . de I'état de cétose lors d’une anesthésie et mise en
rétrospective e o a: .
garde lors de l'utilisation de médicaments/solutés
contenant des glucides. Les solutions salines seraient
a privilégier au Ringer lactate, une surveillance du pH
lors d’une intervention est recommandée.
Baumeister : -
et al, 2004 | Allemagne Case report 1 sujet Rapport d'un ca§ d.(? syndr?me (,je. perfu,S|on‘du Non
(40) Propofol lors de linitiation d’'un régime cétogéne.
Stevens et Description d’'un patient de 18 mois traité par Valproate
al, 2016 Etats-Unis Case report 1 sujet de sodium et ayant développé un dysfonctionnement Non
(41) hépatique lors de I'introduction d’un régime cétogene.
Description d’'un nouveau-né ayant une mutation de la
sous-unité a du canal sodique 2 voltage dépendant
(SCN2A) traité par Phénytoine et régime cétogene.
Une substitution de la phénytoine par la
Welzel et al, Suisse Case report 1 suiet Carbamazépine a été initiée toujours en association Non
2021 (42) P ) avec le régime cétogene. Les concentrations cibles de

Carbamazépine n’ont pas pu étre atteintes, alors que
celles-ci ont presque doublé a I'arrét du régime
cétogene. Réalisation d’'une modélisation
pharmacocinétique pour illustrer le cas.
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Etude de l'influence du régime cétogéne sur les

- ,Et_ude . concentrations sériques de plusieurs antiépileptiques
Heo et al, . épidémiologique 139 . Y SN
Coree : . chez 139 patients. Une modification significative des Non
2017 (43) monocentrique sujets . - o aed .
. . concentrations seriques n’a éete retrouvée que pour
rétrospective N )
I’Acide Valproique.
Initiation d’'un régime cétogene chez 25 enfants et
mesure des concentrations sériques de différents
antiépileptiques avant l'instauration du régime, puis 6
) et 12 semaines apreés l'instauration. Une diminution
Etude des concentrations sériques de Clobazam, de son
Pedersen et . . . . , !
R épidémiologique , métabolite actif le Desméthylclobazam et de
al, 2023 Norvege 5 25 sujets - 16 dé T : d Non
(42) monocentrique Lamotrigine a été démontrée. Il n’y avait pas de

prospective

modifications significatives des concentrations de
Lévétiracétam, Topiramate et d’Acide Valproique, mais
une tendance a la diminution a été pergue apres 12
semaines de traitement diététique pour I'Acide
Valproique.
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Annexe 4 : tableau récapitulatif des publications incluses relatives aux thérapeutiques de choix
dans certaines prises en charge

Présence ou
Auteurs Pays Type d.e Nompre de Résultats re’commandat_ion
publication patients d’une expertise
pharmaceutique
M(ﬁgﬁey Royaume- Article de Recc_)mmar_ldation de pratiques en cas de constipation : Oui
2017 (22) Uni revue emploi possible de macrogols et lavements au phosphate.
Recommandation de pratiques en cas de fievre : utilisation
d’antipyrétiques sans glucides, les suppositoires de
paracétamol sont recommandés.
En cas de constipation : les émollients fécaux sans
Casey et . glucides comme le sel d’Epsom (sulfate de magnésium)
. Article de N e ; . :
al, 1999 | Etats-Unis revue peuvent étre utilisés. Le lait de magnésie sans saveur Oui
(33) (hydroxyde de magnésium), le FLEETS
PHOSPHOSODA® sans saveur (actuellement
commercialisé sous la dénomination RECHOLAN®), les
lavements, les suppositoires a la glycérine sont également
possible.
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