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Le couple intestin-foie,
clé de volte de la sante !

L'épigénétique
est essentielle
pour notre santé :
I‘environnement influence
notre génétique
en modulant |‘expression
de nos genes.

Maitrise de
son environnement

S

Equilibre
émotionnel

Les blessures et conflits psycho-émotionnels
non résolus sont une
~des grandes causes de maladies.

[ ) Alimentation
saine

1% Nous sommes faits
de ce que nous mangeons !
Noftre alimentation doit apporter
tous les nutriments nécessaires
au bon fonctionnement
de nofre corps.

Toute maladie chronique
s'accompagne d'acidose tissulaire !

Equilibre
acido-basique

Pour drainer les toxines
et, lorsque c'est néecessaire,
\com ler les carences.

Micronutrition
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Immuno-
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Alimentation
cétogene

Alimentation
paléolithique

mmmmmmmmmm




Substrat
initial

Pianto

PIANTO CLASSIC

HIZUE Fy v SHESILY
STURCEOL KUTRIMENTS

CINLENTHE RIES-E76F

ITIEE W3R Wi

AT R AN

-

Substrat 3

Substrat 5
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Intestin et santé

(selon J.SEIGNALET)

Organes les plus faibles
= kystes

=  tumeurs

= arthrose, etc.

= Maladies d’encrassage

Maladies auto-immunes
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Plan de la présentation

» Quelques éléments de réflexion
" La cétose

» Principales indications thérapeutigues
* |_a nutrition cétogene en pratique

Dr Monique Béjat / AKF






0 L’homme de Cro-Magnon

L'homme de Cro-Magnon est un Homo sapiens.

On trouve des traces de sa présence en Europe il y a 35
mille ans dans le Périgord en Dordogne.

Son nom provient de I'abri Cro-Magnon, aux Eysies en
Dordogne, sous lequel on a retrouveé les premiers
vestiges.

Dr Monique Béjat / AKF 1
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III Ic-l': ::Tol?l\:agnon

* 'homme de Cro-Magnon est chasseur-
pécheur-cueilleur.

= Selon la saison, il consomme plus ou moins
de végétaux.

= En hiver, sa consommation est
essentiellement grasse et carnée.

= Ce n‘est qu’en été gqu’il consomme quelques
céréales et baies sauvages.




el

0
)
2
)
)
C
()
O
)

4

Ol

y o

eines

Prot



III :I': zTon-‘;agnon

Pendant la plus grande partie de I'histoire de
I"humanité, I'acceés a de grandes quantité de
glucides n‘a été ni régulier, ni quotidien.

L'homme a pu survivre aux périodes de disette
grce a:

» Ses capacités de stockage d'énergie,

= ['adaptation de son métabolisme.

Dr Monique Béjat / AKF



Adaptation physiologique

Le principal carburant de notre cerveau est le glucose.

Au cours de I'évolution, comme la taille du cerveau augmentait, I'organisme a da
trouver d’autres sources d'énergie pour assurer les besoins du cerveau.

Une fois les réserves de glucose (glycogéne) épuisées, notre organisme a appris a tirer
profit des graisses en les convertissant en corps cétoniques.

Le glycogéne représente la forme de stockage du glucose dans le foie et les muscles de
I'organisme.

—
Dr Monique Béjat / AKF



Part des glucides dans I'alimentation

Primitive Man Modern man | I

— whole cereal grains

vegetables, fruits,
legumes, nuls

23%

vegetables, fruits, rools, legumes, nuls
99%
refined grains

59%

17
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Adaptation physiologique

La cétose a été une étape cruciale dans I'évolution de I’"lhomme, car elle lui a permis
de survivre lorsque les sources de glucides venaient @ manquer.

Souvenons-nous que pendant 99.9% de I'histoire humaine, les glucides n‘ont que trées
peu fait partie de I'alimentation de nos ancétres.

La cétose est donc un état normal et particulierement salutaire.

—
Dr Monique Béjat / AKF
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Notre capital génétique est quasiment le
méme que celui de nos lointains ancétres
chasseurs-pécheurs-cueilleurs.
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“I @) surpoids et obésité :

quelques chiffres . poids (en kg)

taille? (en m)

24,9 29,9

Maigreur

IMC IMC

Dr Monique Béjat / AKF



Surpoids et obésité :
en France

/ R —— \ SURPOIDS: UNE TENDANCE QUI S’ACCELERE
Evo!u'riqn d? la part de Frangais en surpoids ou obéses, 2019
En 2012, 32,3% des Francais adultes sont en surpoids (25 < IMC < 30 kg/m2) Bigjsstion QIpAitiide 2UC2 soiNee - 0DH 449,
15% présentent une obésité (IMC > 30 kg/m2)

ce quireprésente plus de 7 M de personnes
550 000 francais ont un IMC supérieur & 40 kg/m2 ! 1

249 29,9

L .
IMC IMC
- IMC = Poids / Taille?

idé

Dr Monique Béjat / AKF 21
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Surpoids et
obésité
dans le
monde

2020
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Surpoids et obésité : dans le monde




Insudiet

SuURPOIDS ET COMORBIDITES

Depressmn

\\’6

Cancer

Lithiase
biliaire

ertensmn

Pancreatite .

Apnée du Ostéo-arthrite
sommeil w
NAFLD v
_ l ) Parodontites
Maladies cardiovasculaires Pathologies du tube digestif
o Invalidité chronique _
[d' aprés Pi-Sunyer, et al. Postgrad Med 2009; 121: 21-33 !

Dr Monique Béjat / AKF
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Il € Diabéte de typell

= En 2010, dans le monde, 285 millions de personnes étaient diabétiques et 438 millions
d'individus devraient étre concernés en 2030.

= Uniquement en Asie, le nombre de diabétiques devrait doubler et passer de 59 millions
a 101 millions de personnes.

= Dans les Emirats Arabes Unis, 28 % de la population a du diabete.

= En France, 4 % de la population est diabétique et cette maladie a coGté 12 milliards
d'euros en dépenses de santé en 20009.

= | e diabéte est la premiére cause de dialyse et de cécité.

—
Dr Monique Béjat / AKF



PRE%~LEMCE ESTIMATES OF DIABETES, 2025

Diabete de
typell
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O Espérance de vie en bonne santé

Espérance de vie et espérance de vie en bonne santé

90 -
-1 = w = w ——
85 Femmes : espérance de VIW—
80
e p—
Hommes : espérance de vie a la naissance - —_—
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w Femmes : espérance de vie en bonne santé a la naissance
65 e —
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Hommes : espérance de vie en bonne santé a la naissance
55
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1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Note : résultats 2012, 2013 et 2014 : résultats provisoires a fin 2014, France métropolitaine uniguement. Espérance de vie en bonne santé; panel
communautaire des ménages puis @ partir de 2004, enquéte SILC, rupture de série en 2004,
Source : Insee, estimations de population et statistigues de 'Stat civil - Eurostat, fin 2014,
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Espérance de vie en bonne santé

Espérance de vie et d'années de vie en bonne sante, ala
naissance, en France, en annéees

B 4 - .em® 2004
g "R - 2005
et | | | ~ [ 2006
is_  eew.-___ e o 2007
(IS | | | | (SRR | | | | [ES— U N 2008
Ao SRR -----——-- PENERE--- - 102009
?2 - CARBRE-----——--- BRI - ------- 10 2010
EE _ I TPERR.-_________ "'FpEE®EE-________.
Ed _ I "PEER.. "um——__ PEEEE-_______ __.
||| (|| T T
Esperance Années de vie Esperance Annees de vie .
de vie en bonne santé de vie en bonne santé §
Femmes Hommes 7
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ETAT DE CETOSE
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Métabolisme énergétique : rappel

acidesl aminés glucose glycérol  adk ‘;:5
T gy
EVELED ADP —|— ATP
NAD+ — | >
LR NADH |

Y
> pyruvate «——— F[AWVIFIID

/ +
R RALE N S €0,

L

TPATHE 4
» acityl-Cod ~———— E:
, A , '
CHOLESTEROL
NAD ——— NADH
ATP\ \F'fb ™\ s FT‘.)H _:/

ATED 4_[ NP NEJRE S IR IR E] )
7N
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| Cétogenése

» La synthése des corps cétoniques (cétogenése) a
partir des lipides a lieu essentiellement dans les
cellules du foie appelées hépatocytes.

= Mais les astrocytes, cellules nourriciéres et de
soutien des neurones du cerveau, peuvent
également synthétiser des corps cétoniques.

= La production de corps cétoniques se fait a partir

d’'une molécule, 'acétyl CoA, lui-méme synthétisé a
partir des lipides et des protides.

Dr Monique Béjat / AKF




A partir

des lipides

Acyl-CoA <+—— Acides

HEPATOCYTE gras

Acyl-CoA
cytoplasme
A‘\
|CPTY)
CPT2)=
matrice
Acyl-CoA
{__—] - 2 Acétyl-CoA —* Acétoacétyl-CoA — HMG-CoA
/ +
mitochondrie . <
: Acétyl-CoA ! CYCLEDE * ( ' ]
KREBS B-Hydroxybutyrate
\

“~ 7



ALANINE

CYSTEINE
GLYCINE
SERINE
THREONINE
TRYPTOPHANE LEUCINE
LYSINE
PHENYLALANINE
TRYPTOPHANE
ISOLEUCINE
LEUCINE TYROSINE

THREONINE *

A partir de PR
certains ;

ucides LHALATE CYCLE CITRATE CORPS

o DE L'ACIDE CETONIQUES
amines

FUMARATE ISOCITRATE
SUCCINATE ‘ a CETO LUTAMATE
GLUTARATE
kENERGI‘/ ;

SUCCINYL CoA




Cétogenese

Lipides

L'HMG-CoA synthase
mitochondriale est I'enzyme-clé
de cette synthése.

Glucides

Corps cétoniques

Dr Monique Béjat / AKF

Protéines
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HJE,J]\S,::m + uar:fu“g’c"‘“ 2 AcetyHCoA

Thiolase
CoA-5H
n] L]

Acetoacetyl-Cos
g oA ¥
- AcetylCoA
HMG-CoA synthase
CoA-5H
O CHy
B-hydrasxy-f-methyl glutary-Cos
WSJM |HMG-Coa)
HMG-CoA yase ‘ F Acety
j\J\o-
HiC
KbH + H'
Duf-hrpdroay bt yrate
Mor-erzymnal |"r *
ﬂm;ﬁ WAL [e= g e gt
T,
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Acetone D-p-hydroeeybutyrate
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| Cétogenése

@)
)L Acetone

H5C CHs

) 0)

Il existe trois corps cétoniques: M Acetoacetate
HsC OH

= |['acétoacétate,
= Le B-hydroxybutyrate,
= |'acétone. OH @)

M 2-Hydroxybutyric acid
H5C OH

Dr Monique Béjat / AKF



Cetogenese

L'acétoacétate et le B-
hydroxybutyrate traversent la
membrane mitochondriale puis

la membrane plasmique et
rejoignent la circulation
sanguine.

Les corps cétoniques sont
utilisés préférentiellement par
certains tissus (myocarde,
cerveau) et permettent
d’épargner le glucose circulant
disponible pour les cellules
exclusivement glucose-
dépendantes.

Dr Monique Béjat / AKF

Une petite proportion de
l'acétoacétate se décarboxyle
en acétone dans le sang et est

éliminée par les poumons.

37



Cetogenese

= 'acétoacétate et le p-hydroxybutyrate sont une source d'énergie
dans de nombreux tissus en particulier lorsque le taux de glucose

sanguin diminue.

= ['acétone n'a pas de rble et est éliminée au niveau pulmonaire.

Dr Monique Béjat / AKF



Ceéetogeneéese

Apports en
glucides

— Q Insuline — M livolyse

1
[ Glycérol ]
60%

G cicon R o ibres
[40%

I

Cycle de
Krebs

Dr Monigue Béjat / AKF 39



N Condition pour apparition de la
cétogenese

L'apport glucidique doit étre inférieur @ 50 grammes par jour pour que la cétogenése
se produise.

Le passage en cétose est variable selon les individus.
L'acétyl Co A est aussi un précurseur du cholestérol.

En cas d’hyperglycémie, c’est la synthése de cholestérol qui est privilégiée.

ﬁ
Dr Monique Béjat / AKF



Condition pour apparition de la cétogénéese

Acétyl CoA

l Glycémie
Insuline

Glycémie N

Glucagon A/

HMG CoA synthase HMG CoA réductase

~
[ CC } Cholestérol

Dr Monique Béjat / AKF 41



AA cétogenes [ AcstyllCo A } Ac;ides gras
> Protéolyse > Alimentation
> Alimentation l > Lipolyse
Isoleucine
_II__ysir:ce h Acétoacétate
Lgﬁ:i?\z = Le foie produit les CC
Phénylalanine l ‘ mais ne les utilise pas.
Tyrosine Acétone B-
hydroxybutyrate

Organes
e Cerveau
e Coeur

 Muscles
Poumons
Reins

Au cours du jelne ou lors d’apport glucidique trés faible < 50g/jour

Dr Monique Béjat / AKF



Cétonémie et cétonurie

Toute augmentation dans le sang du p-hydroxybutyrate et de I'acétoacétate
constitue la cétose : c’est la cétonémie.

Lorsque la concentration sanguine en CC atteint un certain niveau, lI'excrétion urinaire
devient significative : c’est la cétonurie.

Une mauvaise haleine (halitose) est due a la présence d'acétone dans l'air expiré.

ﬁ
Dr Monique Béjat / AKF



Cétonémie et cétonurie

Chez lI'individu sain, les corps cétoniques sont constamment produits par le foie et
utilisés par les tissus extra-hépatiques.

= Leur concentration sanguine est d’environ 6 mmol/I.

= 'excrétion urinaire des CC est indétectable par les tests urinaires de routine.

Toute augmentation dans le sang (B-hydroxybutyrate et acétoacétate -» 7 mmol/Il)
constitue la cétose.

Lorsque la concentration sanguine en CC continue d'augmenter (acétoacétate >
Ammol/l), I'excrétion urinaire devient significative. On parle de cétonurie.

L'halitose est due a la présence d'acétone dans l'air expiré.

Dr Monique Béjat / AKF 44



Cétonémie et cétonurie

Il existe une cétose dés que la concentration sanguine est 2 7 mmol/I.
C'est le 3-OH-Butyrate qui est dosable dans le sang.

La cétonurie (acétoacétate) apparait d une concentration supérieure.

On peut donc étre en cétose

sans présence d'acétone urinaire ou d’haleine acétonique.

Dr Monique Béjat / AKF 45



()

Mise en évidence
de la cetose

Pour savoir si un patient est en
cétose, il existe trois méthodes:

= La mesure sanguine par un lecteur
de glycémie type GLUCOFIX (BHB).

= La mesure urinaire par des
bandelettes type KETO DIASTIX
(acétate).

Ketone Meter

= La mesure respiratoire (acétone).

Dr Monique Béjat / AKF 46



Cétonémie et cétonurie

Dans les urines
15 mg/dl, c’est-a-dire 1,5 mmol/l, est la
valeur a cibler.
Le meilleur moment de la journée pour
faire le test est la fin de 'aprés-midi.

Dr Monique Béjat / AKF 47



1l Y a-t-ildes
risques ?
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Fonction
rénale

Quelques études

Dr Monique Béjat / AKF 48

Aucune altération de la fonction rénale lors d'un apport
protéique important si la filtration glomérulaire est
normale. (Martin WF et al, Nutri Metab 2005)

Par adaptation fonctionnelle et morphologique des

néphrons (Welle S et al. Am J Physiol 1990)

La perte de poids améliore la fonction rénale chez
I'obése hypertendu (Chagnac A et al. J Am Soc Nephro
2003)

Une diéte cétogénique peut améliorer les |ésions des

néphrons chez le diabétique (Poplanski MM et al. PloS
One 2011)




Ne pas confondre cétose et acidocétose

La cétose est physiologique.

L'acidocétose est une complication du diabéte et la conséquence d'une carence
profonde en insuline.

Chez une personne normale, le catabolisme est contrélé par la persistance d'une
insulinosécrétion basale, car les corps cétoniques entrainent une insulinosécrétion
freinant en retour la lipolyse selon la « boucle » suivante :

¥ insulinosécrétion - 4 lipolyse » » cétogenése
> A insulinémie - ¥ lipolyse 2 ¥ cétogenése...

Dr Monique Béjat / AKF 50



Ne pas confondre cétose et acidocétose

En absence d'insuline (DT1), I'utilisation des corps cétoniques par les tissus est
diminuée.

La quantité de corps cétoniques augmente car hors de controdle.
Les corps cétoniques sont des acides forts, totalement ionisés au pH du plasma.

Cet apport d'ions H* plasmatiques provoque une acidose métabolique lorsque les
mécanismes de compensation sont débordés.

Cela peut conduire plus ou moins rapidement au coma dit acido-cétosique.

Dr Monique Béjat / AKF 51



ACIDE NEUTRE ALCALIN

>

| Acidose T Bl [ [

11-14

Diéte non - . o Diabéte avec
> L Diete cetogenique . .
cetogenique acido-cétose

Glycémie (mg/dl) 80 -100 65 - 80 =2 300
Insuline (nU/I) 6 -23 6,6 — 9,4 =
Cétones (mmol/I) 0,1
pH 74

Dr Monique Béjat / AKF 52



“I Acidose

Les corps cétoniques sont donc un peu acidifiants.

Pour compenser une éventuelle acidose (pH urinaire < 6,8) :

= Pratiquer une activité physique si possible en pleine nature ;
= Bien dormir

» Augmenter sa consommation de légumes verts;

= Prendre des citrates et des carbonates alcalinisants.

Dr Monique Béjat / AKF






Nutrition cétogéne

Efficacité prouvée solidement

Efficacité en cours de validation

Epilepsie
Perte de poids
Intolérance aux glucides

Facteurs de risque
cardiovasculaires

= Aché

= Ovaires polykystiques

= Maladies neurologiques
» |nsuffisance respiratoire

= Cancers

Dr Monique Béjat / AKF
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‘ Preuves solides

DIABETE

RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Cholestérol sanguin et triglycérides

* v concentration dinsuline
* Zmitochondriogénése
+ Retablit linsulino-sensibilité hépatique

PERTE DE POIDS
Il

* v appétit

* v lipogenese

« 7 lipolyse

+ 7 faux métabolique de néoglucogenese

EPILEPSIE ‘

« /7 particules de DL

HMGCoA réductase

= action de l'insuline sur la

= concentration d'insuline

Preuves emergentes

ACNE

nl
* v action de IGF-1 sur la peau

MALADIES NEUROLOGIQUES ‘
-

« 7 ATP

* v production d'espéces reactives de |'oxygene
+ 7 biogenese mitochondriale

+ 7 synthese d'AGP|

= mefabolisme du glucose

SOPK
Syndrome des ovaires polykystiques

" CANCER ‘
+ Influence |'activite des neurofransmetteurs
« Effet anticonvulsant direct des corps cétoniques K al
* \w excitation neuronale ‘ * v concentration d'insuline N IGH-1
+ Inhibition de la voie mTor *\ glycémie * e taux sanguin d'insuline

D’aprés A Paoli, A Rubini, J S Volek and K A Grimaldi. Beyond weight loss: a review of the therapeutic uses of very-low-carbohydrate (ketogenic) diets.

European Journal of Clinical Nutrition (2013) 67, 789-796
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STRONG EVIDENCE

DIABETES

CARDIOVASCULAR b

Rlbi\ P/\R» METEn%

quJd

SUGGES?ED MECHANISMS

Reduction of blood insulin level
Increased mitochondriogenesis
Reverse of hepatic insulin
resistance

SUGGESYtD MECHANISMS
Increased LOL particles

*  Reduction HMGCoA
reductase activity
Reduction of bloodinsulin

SUGGESTED MECHANISMS

Reduction in appetite
Reduction of lipogenesis
Increased lipolysis
Increased metabolic cost

of gluconeogenesis and
thermic effect of proteins

SUGGESTED MECHANISMS
influence on

neurotransmitter activity
direct anticonvulsant
effect of ketone bodies
reduced neuronal
excitability bodies

mTor pathway

CANCER
N\

EMERGING EVIDENCE

ACNE

1

SUGGESTED MECHANISMS
*  Reduced IGF-1 skin action

NEUROLOGICAL
DISEASE

SUGGESTED MECHANISMS

HMGCoA reductase

Increased LDA particles
Reduction of insulin action on

Reduction of blood insulin level

PCOS

SUGGESTED MECHANISMS

*  Reduction of blood
Insulin level

*  Blood Glucose reduction

SUGGESTED MECHANISMS

*  Reduced IGF-1 ‘

*  Reduction of blood insulin |
level '




Indications de la nutrition cétogéene
1. Preuves solides

EPILEPSIE PERTE DE FACTEURS DE INTOLERANCE
POIDS RISQUE CV AUX GLUCIDES

Dr Monique Béjat / AKF 58



%4
Il @ Epilepsie rebelle

= 'alimentation cétogéne a été concue a la Mayo Clinic en 1921 pour apporter un soin efficace
aux épileptiques a une époque ou on ne disposait que de médicaments rudimentaires aux
effets sédatifs importants.

= Ce régime efficace est tombé en désuétude avec I'avenement de molécules pharmaceutiques.

= C’est Jim Abrahams, producteur de cinéma américain (« Y a-t-il un pilote dans I’'avion ») et
pére d'un enfant épileptique résistant aux médicaments antiépileptiques, qui en 1994 a
popularisé cette diéte aprés avoir compulsé I'abondante littérature sur le sujet des années
d’avant guerre.

= || a ensuite fait adopter avec succes la diete cétogéne a son fils a I’"hépital John Hopkins de
Baltimore.

—
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W7
Epilepsie rebelle

Le régime cétogéne fait aujourd’hui partie intégrante des
H A E; thérapeutiques proposées en pédiatrie aux sujets épileptiques.
.
HAUTE AUTORITE DE SANTE = Ce régime est actuellement utilisé dans les cas ou un patient
n'a pas réagi favorablement a deux ou trois antiépileptiques.

_ = || est habituellement prescrit d des enfants de 12 mois a 18 ans.
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Mécanismes d'action du régime “W7
“l cétogene

Les corps cétoniques d’origine hépatique traversent la barriere hémato-méningée et d’autres
sont synthétisés in situ par les astrocytes.

Les corps cétoniques
= Favorisent la synthése du principal neurotransmetteur relaxant du systéme nerveux, le
GABA, au détriment du glutamate, le neurotransmetteur excitateur.

= Augmentent la production d’énergie (ATP) et améliorent le fonctionnement des
mitochondries cérébrales.

» Favorisent la synthése du BDNF (brain derived neurotrophic factor), véritable hormone du

cerveaqu.
. . + Influence I'activité des neurotransmetteurs
= Inhibent de la voie mTor - Effet anticonvulsant direct des corps cétoniques
. . « v excitation neuronale
Sharon S et al, Epilepsia 2011 « Inhibition de a voie mTor

ﬁ
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BDNE (ournNiC)

Des découvertes récentes montrent que de nouveaux neurones
peuvent se développer grace a une protéine appelée BDNF ou
facteur neurotrophique issu du cerveau ou (FNIC).

Le FNIC, véritable hormone de croissance du cerveau, est impliqué
dans la production, la croissance et la différentiation des neurones.

Il contribue également & la survie des neurones existants, ainsi qu’a
la formation de nouvelles synapses.

Une baisse du taux de BDNF est impliguée dans de nombreuses
maladies neurologiques : maladie d’Alzheimer, épilepsie, anorexie
nerveuse, dépression, schizophrénie, TOC...

63
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Voie mTor

La protéine mTOR est une sérine/thréonine-kinase qui agit
comme un point central dans le réseau de signalisation
cellulaire.

MmTOR
= intégre de nombreux signaux intra et extracellulaires
(hormones, facteurs de croissance et acides aminés ainsi
qgue des conditions telles que hypoxie, altération de I'’ADN,
oxydation et stress mécanique)
= régule la synthése des protéines, la croissance cellulaire, la
prolifération et la survie cellulaire.

Grace d mTOR, la croissance et la division cellulaire se
produisent seulement quand les conditions sont favorables.

La signalisation de mTOR a été impliquée dans I'épilepsie, et

certaines études suggérent que la diéte cétogéne peut avoir
des actions anticonvulsivantes via lI'inhibition de mTOR.
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Voie mTOR

Restriction calorique Glucose
Corps cétoniques

|

AMPc PI3K it R o i

l | |
LKBI PI3K
| "]

AMPK Akt

AMPK AKt L

Tecl —» CHamartin)
Tec2 —e CTuberin D

f— rapamycin
/o N
Cell survivalideath Synaptic plasticity

Protein synthesis
Celi growth & proliferation

g

Insuline, IGF1

\ J

Plasticité
Synthése de protéines synaptique

\ Prolifération et croissance cellulaire }

Survie cellulaire
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MTOR Signaling at a Glance
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Cell Science
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lIl @Perte de poids

Jusque dans les années 60-70, les conseils pour perdre du poids étaient de limiter

drastiquement les « 4P » (pain, pates, pommes de terre et patisseries), c-a-d les
glucides.

Puis on a commencé a accuser les lipides de nombreux maux.

Depuis les recommandations nutritionnelles conseillant de supprimer drastiguement
les lipides au profit des « bons » glucides (régime « high carb, low fat» - « riche en

glucides, pauvre en graisses » - aux USA), la santé de la population ne cesse de décliner
avec une explosion de maladies de civilisation.

—
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Proportion d’obeses (en %)
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Perte de poids

De nombreuses études montrent que la nutrition
cétogeéne fait perdre plus rapidement du poids
gu’une autre prise en charge nutritionnelle.

* v appétit

* v lipogenese

- 7 lipolyse

« 7 taux métabolique de néoglucogenese

Dr Monique Béjat / AKF



Effet satiétogéne des
protéines

Veldhorst M et al. Physiol Behavior 2008.

Réduction de la lipogeneése
et augmentation de la
lipolyse

Veldhorst M et al. Am J Clin Nutri 20009.

Mécanismes d’action

Effet sur les hormones de
I'appétit (Ghreline W)

Sumithran P et al. Eur J Clin Nutri 2013.

Réduction du quotient
respiratoire de repos qui
entraine une plus grande

efficacité de l'oxydation des
graisses

Paoli A et al. Nutrient 2013.

Dr Monique Béjat / AKF

Possible action directe «
coupe faim » des corps
cétoniques

Johnstone et al. Am J Clin Nutri 2008.

Augmentation du colt
énergétique de la
néoglucogenése et effet

thermique des protéines Fine
EJ et Feinman RD. Nutri Métab 2004.
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€) Maladies cardiovasculaires

La nutrition cétogéne agit sur plusieurs facteurs de risques :
* Baisse des triglycérides;

= Diminution du cholestérol total ;

= Augmentation du HDL-cholestérol ;

= Augmentation de la taille et du volume des molécules de

LDL- cholestérol : plus les molécules sont petites, plus
elles sont athérogénes.

72
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4 Indice HOMA > 2,4 = résistance a l'insuline
0 I“tOIera nce aux (Homeostasis Model A’ccessment of insuline resistance).
glucides La formule de calcul est la suivante :

HOMA = Insuline x Glucose / 22,5

Indice Homa < 2,4 Tolérance normale
Indice Homa > 4 Diabéte type 2 léger
Indice Homa > 6 Diabéte de type 2

L'intolérance aux glucides se manifeste sous Obésité

différentes formes: viscérale

) . . < . )

R.eSIS‘tcmce alinsuline ; Faible taux de Résistance
= Diabéte de type 2; cholestérol HDL a l'insuline
= Syndrome métabolique. syndrome | -

Métabolique
Taux de

triglycérides eleve/\/ Hypertension

Dr Monique Béjat / AKF



Intolérance aux glucides

Glycémie a jeun 7,5 mmol/| 6,3 mmol/I
Hb glyquee Alc 7,3% 6,8%

Amelioration de 75% de la sensibilité a l'insuline
Boden G et al. Ann Intern Méd 2005,

66 patients Glycémie HDL
BMI>30 et
DT2

56 semaines -51% -29% +63% -33% -41%

Dashti HM et al. Mol Cell Biochem 2006.
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Indications de la nutrition cétogéne
2. Preuves émergentes

Acné

r \

IMPASSE

SOPK

Maladies

neurologiques

(A AN K

Insuffisance
respiratoire

Cancers




Il O Acné

Les aliments a charge glycémique élevée ainsi
que le lait et ses dérivés stimulent le
développement de I'acné.

Les populations ayant une alimentation a charge
glycémique basse souffrent trés peu d’acné.




4>V / 3pfeg enbiuon 4Q

= Les aliments a charge glycémique élevée et le lait augmentent le taux de facteurs de prolifération

(IGF-1) qui a leur tour stimulent le développement de I'acné.
Cordain L et al. Am J Clin Nut 2005.

Les populations ayant une alimentation & IG bas ont une prévalence moins importante de I'acné.
Smith R — Mann N. Nutr Diet 2007

43 hommes avec acné — 12 semaines diéte cétogénique : A IGFBP-1, N IGF-1, ™ androgénes libres.
Smith et al. J Am Acad Dermatology 2007.

L'insuline baisse le niveau de IGFBP-1 et par conséguence augmente la fraction libre, active, de IGF-1.
Powell DR et al. J Biol Chem 1991.

L'augmentation de I'insuline et de I'lGF-1, accroit I'expression des enzymes de la stéroidogenése des
androgénes (DHEA).

Kristiasen SB et al. Steroids 1997,
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Apport élevé de lait et de protéine de lait Charge glycémique élévée

Leucine IGF-1 Insuline Glucose
LAT3 Jl‘[ IGF-1R IR GLUT & D:*T
P i : )
IRS-1 Glucose
Leucine PI3K/Akt ATP ‘ S
b L
T5C1/TSC2 <t AMPK ’
1

Rag GTPases Rheb ' & ﬁ
| } -

MIORC] e— mTORC1

inactive
\/'\ ||p|n1 P LAT 3|
4EBP1-P  S6K1-P SREBP Sestrln3

\_ /

\/

Augmentation de la croissance des cellules et de leur prolifération

Les FOXO contrélent I'arrét du cycle cellulaire a la fois en phase G1 et en phase G2.
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€¢) Ssyndrome des ovaires
polykystiques

L

= Prévalence élevée (6-10%).

= Association d'une résistance a l'insuline et d'une
hypersécrétion d’insuline fréquente (65-70%)
indépendamment de I'obésité.

* Principaux symptémes : hyperandrogénie, obésité
(75-80%), résistance a l'insuline, troubles de I'ovulation,
hypofertilité.

80
Dr Monique Béjat / AKF



Syndrome des
ovaires

polykystiques

Peu d'études en dehors de celle de Mavropoulos J et al. Nutri metab en 2005.
= 11 femmes obéses et souffrant de SOPK ;
= Diete cétogénique pendant 24 semaines.

Poids Testo libre LH/FSH Insuline a jeun

24 semaines -12% -22% - 36% - 54%

A l'issue de I'étude, deux femmes présentant une infertilité ont débuté une grossesse.

Dr Monique Béjat / AKF
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€) Maladies neurologiques

La nutrition cétogéne aurait un impact positif dans de nombreuses affections neurologiques:

Epilepsie

Troubles du
sommeil

Céphalées
Migraines

Traumatismes

cérébraux
Autisme

Parkinson Alzheimer

Dr Monique Béjat / AKF 82



Maladies neurologiques

Les corps cétoniques franchissent aisément la barriére hémato-
encéphalique ou sont synthétisés in situ dans le cerveau.

lls constituent un excellent substrat énergétique cérébral en
augmentant la production d’énergie.

lls abaissent le stress oxydatif cérébral.

lls activent la synthése du BDNF, I'"hormone cérébrale impliquée
dans la production, la croissance et la différentiation des
neurones.
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Maladies

Michéle Houde
Dr Bernard Aranda, neurologue

LE REGIME

CETOGENE

POUR VOTRE

CERVEAU

La meilleure alimentation pour lutter contre

Alzheimer, Parkinson, migraine, épilepsie

Dr DAVID PERLMUTTER

avec Kristin Loberg

Pourquoi et comment limiter
gluten, céréales, sucres et glucides raffinés

PREFACE DU Pr HENRI JOYEUX

MARABOUT

Dr Monique Béjat / AKF

Le syndrome
entéropsychologique

GAPS
(Gut and Psychology Syndrome)

Un traitement naturel pour

Dr Natasha Campbell-McBride, spéeialiste
en neurologic ¢t en nutntion
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S
O cancer N

En 1924, un biologiste allemand, Otto Warburg, remarque que les cellules cancéreuses
consomment énormément de glucose et qu’elles le dégradent en acide lactique au lieu de
I'utiliser par le phénomeéne de respiration cellulaire.

Cette dégradation appelée fermentation génere beaucoup moins d’énergie que la
respiration cellulaire.

Les cellules cancéreuses compensent le mauvais rendement énergétique de la
fermentation en augmentant considérablement I'entrée de glucose dans la cellule.

La consommation en glucose des cellules cancéreuses est donc forte (jusqu’a 20 fois celle
que la cellule normale).

85
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Cancer =

Cette particularité de la cellule cancéreuse est utilisée en imagerie
médicale depuis 1975 : le TEP Scan (Tomographie par Emission de
Positrons ou PET en Anglais).

Cet examen consiste a injecter dans I'organisme du glucose
radioactif.

Ce glucose va se fixer sur les tumeurs et/ou leurs métastases,
puisque leurs cellules sont de grandes consommatrices de glucose.




Otto Warburg

CELLULE SAINE

- Energie

CELLULE CANCEREUSE

Transport Glucose
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| Cancer et nutrition cétogéne Y&’/
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! \
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Quelques-uns des mécanismes d’action de la nutrition cétogéene dans le traitement du
cancer :

= La glycémie reste trés basse, ce qui perturbe la cellule tumorale qui doit s‘adapter
pour utiliser les corps cétoniques.

= |l n'y a plus de pics d’insuline, hormone pro-inflammatoire quand elle est en exceés::
I'inflammation chronique fait le lit des maladies dégénératives dont le cancer.

= Enfin, I'un des corps cétoniques, I'acide p-hydroxy-butyrique serait un modulateur
épigénétique qui permet de réguler certains génes cancérogeénes.

Dr Monique Béjat / AKF
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Sport et alimentation
cétogene

= Pour les sportifs d’endurance, le principal avantage de
la céto-adaptation réside dans la formidable capacité
a brdler les graisses et a préserver les réserves de
glycogéne au fur et G mesure de |'effort.

= L'autre bénéfice tient d une meilleure récupération.






“I Les principes

KETOGENIC DIET

La nutrition cétogéne repose sur 3 principes trés

. @ PROTEIN
simples :

@ FAT

. . . @ (ARBS
1. Consommer des glucides en trées petites

quantités : maximum 50g par jour;
2. Remplacer les glucides par des lipides ;

3. Consommer des protéines en quantité
suffisante.

—
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Ketogenic Diet American Diet

Low GI Carbs 10%
Protein 20-30%

Low Glycemic Index Treatment

Dr Monique Béjat / AKF
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III €@ Trés peude glucides

Contrairement aux lipides et aux protéines, il GLUCIDES

n'‘existe pas de glucides « essentiels ».

Une alimentation exclusivement carnée (Inuits)
apporte des glucides sous forme de glycogéne, la
réserve du glucose dans le foie et les muscles des
animaux.

Les végétaux contiennent tous des glucides.

Le foie peut synthétiser des glucides a partir:

= Des triglycérides (glycérol) ;

= De certains acides aminés dits glucoformateurs;
= De l'acide lactique.

ﬁ
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Jl| Trés peude glucides

= Pour atteindre et maintenir un état de cétose (disparition de la faim, bien étre physique et forme
intellectuelle), il est essentiel de limiter I'apport en glucose de maniére & rester en-dessous du seuil
de déclenchement de la cétose.

= Celui-ci est variable suivant la morphologie et le métabolisme individuel (activité physique).

= Lalimite supérieure est d’environ 50 grammes par jour : la présence de corps cétoniques dans le
sang ou les urines est le senseur.

= Un écart éventuel sur un aliment sucré peut étre compensé par une activité physique adaptée.

ﬁ
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III @) Des protéines en
quantité suffisante

&
En cétose, les besoins sontde 1,2a1,5 g de PROTEINES

protéine / kg de poids « santé ».

1 portion ( = 20g) de protéines est apportée par .

= 100 g de poisson ou volaille ou viande maigre
cuite

= 2 tranches de jambon blanc ou de dinde
= 2 ceufs

= 250 g de fromage blanc ou 3 yaourts ou 60 g
de fromage (pate cuite)

= 250 g de légumineuses cuites (20% de glucides)

Dr Monique Béjat / AKF



Quelques sources intéressantes de protéines

= Les ceufs

= | es poissons de mer ou d'eau douce
= Les fruits de mer

» Laviande

= Le sojq, le tofu

= Les graines et les fruits d coque

» Les champignons

= 'ortie

= Les produits laitiers

Dr Monique Béjat / AKF 97



III €) Leslipides:

nutriment-clé

LES

Dans la nutrition cétogéne, les lipides remplacent
les glucides pour un apport calorique optimal.

Les acides gras

= Sont bralés directement dans les cellules pour la
production d'énergie (cycle de Krebs) ;

= QOu sont convertis en corps cétoniques dans les
hépatocytes et les astrocytes.

Tous les acides gras peuvent étre consommeés ; AG
saturés, monoinsaturés et polyinsaturés.

Seuls les acides gras trans « technologiques » sont &
proscrire.

Dr Monique Béjat / AKF



Quels lipides
consommer ?

Des graisses d’origine animale, d condition que les
animaux aient été élevés et nourris conformément aux
besoins de leur espéce.

Ces graisses animales contiennent un mélange équilibré
d’AGS et d'AG insaturés.

On peut consommer :

= Du beurre de préférence clarifié (ghee de I'ayurveda) ;
* De la graisse d’'oie ou de canard ;

= Du saindoux (graisse du porc).

Dr Monique Béjat / AKF
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Quels lipides
consommer ?

Des graisses d’origine végétale :
= Huile d’olive (acide oléique) ;

= Huile de lin, de chanvre, de cameline, de
noix, de colza;

= Huile de coco;

= Huile rouge de palme.
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L'huile de coco

L'huile de coco est une solution « douce » pour produire plus
facilement des corps cétoniques.

Les acides gras gqu’elle contient sont métabolisés dans les
hépatocytes pour produire de I'énergie, ou sont transformés en
corps cétoniques.

Ces acides gras ne sont pas stockés dans le tissu adipeux et
n‘entrainent pas de prise de poids.

La quantité journaliere optimale est de 2 cuilléeres G soupe rases ou 7
cuilleres a café par jour.

C’est une huile stable a la cuisson

Dr Monique Béjat / AKF
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Quelques sources intéressantes de lipides

L'avocat
Les oléagineux : noix de Grenoble, de macadamiaq, du Brésil, noisettes, amandes, etc.
Noix de coco, lait de coco, huile de coco

Les poissons gras

Le beurre de préférence clarifié, la créme fraiche
Les fromages naturellement pauvres en lactose, les yaourts de 24 heures
Les charcuteries DE QUALITE

Le chocolat noir (85% de cacao au minimum)
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Huile MCT certifiée
biologique par Ecocert

Noix de coco cultivées
en agriculture biologique

{

& NUTRIBE

Huile de noix de coco

M [:T PUR E extraite sans solvant

HuileMCT d bi NS 5
% o Distillation
mécanique et thermique

4

4

Tests en laboratoire

{

Respect des normes
GMP, HACCP

.-
\y/ -

aant FR-BIO-01.250-0083794,2024.002

Description v

MCT Pure est une huile issue de la noix de coco, soigneusement formulée pour fournir un apport optimal en acides
gras caprylique (C8) et caprique (C10), dans des proportions idéales pour activer le métabolisme énergétique.
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Cétogeéne et
hypotoxique

Olivia Charlet, naturopathe et nutrithérapeute
et Alix Lefief-Delcourt

200 RECETTES
CETOGENES

LES MEILLEURES RECETTES RICHES
EN LIPIDES ET PAUVRES EN GLUCIDES
POUR RESTER EN PLEINE FORME !

OLIVIA CHARLET

nutrithérapests of saturopathe /

Yo m'initic a
LALIMENTATIO
CETOGENE

100 % HYPOTOXIQUE

vegetarien‘vegetabin perte de paids
st

N &

e’ DESRECETES
£ FACLESET DESIOEES
P 06 MENUS POUR
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Les végétaux

Les légumes-feuilles : blette, cresson, épinards,
endives
Les salades : romaine, mache, bataviaq, etc.
Les légumes pauvres en amidon :

* La courgette, le concombre

* Les asperges, I'aubergine,

* Les choux: chou fleur, brocoli,

romanesco,

 etc.
Les baies en petites quantité
Les herbes aromatiques et les épices
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LE GRAND I.IVRE DE
L'ALIMENTATION

{ | 0PI GIRONI Magoli Walkowicz
assiettes

Dé¥tcenemtritonise

CETOGENE @

Ceto \
cuisine

RECETTES. |

POUR SEREGAEER

MINCEUR

SANTE
oritace du primioskes | PERFORMANCE [

THIERRY SOUCCAR EDMOns & LaNutrition.:
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| Adopter I'alimentation cétogéne

Que peut-il se passer en début d’alimentation cétogéne ?

Passer d'une alimentation classique a une alimentation cétogéne demande en général
qguelgues jours pour activer pleinement cette voie énergétique alternative.

Notre organisme a souvent « oublié » comment fabriquer des corps cétoniques.

Il doit aller chercher dans la bibliothéque (notre génome) le bon livre (le géne) qui donne le
mode d’emploi de la synthése des corps cétoniques.

Cela prend parfois un peu de temps, puisque la bibliothéque est composée de 25 & 30 000
genes'!

Dr Monique Béjat / AKF 107



Jl| Grippe cétogéne

Chez certaines personnes, la diete cétogéne peut étre fatigante pendant environ1a 2
semaines, le temps que l'organisme devienne « céto-adapté » : on parle de grippe cétogéne ou
« keto flue ».

Certains symptémes peuvent survenir de facon transitoire : maux de téte, nausées,
hypoglycémie, haleine fruitée, constipation.

Il est nécessaire de saler normalement les plats et d’'introduire progressivement les graisses.

Enfin, il ne faut pas négliger une activité physique réguliére, au moins 30 minutes quotidiennes.

ﬁ
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Céto-adaptation

Aprés quelques jours, les premiers bénéfices du régime vont enfin étre ressentis : transit
normalisé, meilleur sommeil, état de détente, amélioration des fonctions cognitives.

S'il existait une dépendance au sucre, celle-ci s'estompe progressivement et la sensation de
faim disparait.

Avec le temps, des petits maux récurrents disparaissent: tendinites, douleurs diverses, etc.
De plus en plus sportifs de haut niveau (les All Blacks, certaines équipes cyclistes, etc.)

pratiquent périodiquement le régime cétogene pour apprendre a leur corps G métaboliser
rapidement les graisses quand les réserves de glycogéne sont épuisées.

ﬁ
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Biblio

« Le régime cétogene contre le cancer » aux Editions Thierry SOUCCAR

« Le régime cétogéne pour votre cerveau » aux Editions Thierry SOUCCAR

« Vive l'alimentation cétogéne »

« Mes programmes cétogenes » et « La bible de I'alimentation cétogéene « aux Editions LEDUC EDITIONS
« Céto Cuisine » aux Editions Thierry SOUCCAR

« Le grand livre de I'alimentation cétogéne » et « Bonjour Keto » et le site francais qui s’y rapporte : eatfat2befit
« Recettes .... Huile de coco » aux Editions Mosaique-Santé

« Paléonutrition » de Julien VENESSON et « La vie en mode céto » de Mark SISSON

« Combattre le cancer avec le régime cétogéne »

« Révolution KETO »

« Inverser le surpoids et le diabéte » et « Comment j'ai baillonné mon diabéte avec le régime cétogéne »
« Simplement keto »

« Mon programme cétogéne » Programme « vegan » qui introduit quelques légumineuses

« Je m'initie a lI'alimentation cétogéne » et « 200 recettes cétogéne » d'Olivia CHARLET
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VIVE LALIMENTATION

CETOGENE !

+ DE GRAISSES + DE PROTEINES - DE GLUCIDES

LA NOUVELLE FACON DE MANGER POUR PRESERVER
SA SANTE, ENTRETENIR SA FORME ET ETRE MINCE
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