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Traitement nutritionnel des patients de plus de 1 an et jusqu’a 18 ans lorsqu’un

Indications - PN o . . .
. régime cétogéne est initié dans le cadre de la prise en charge thérapeutique
retenues : : . ) e A .
d’une épilepsie grave rebelle et résistante au traitement médicamenteux.
Suffisant en raison de :
- I'intérét thérapeutique de KETOCAL dans le traitement de I'épilepsie
Service Attendu pharmaco-résistante invalidante ne répondant pas aux indications d’'un
(SA): traitement curatif chirurgical intracranien.
- I'intérét de santé publique du traitement de I'épilepsie pharmaco-résistante
compte tenu de la gravité et de la fréquence de la pathologie.
Comparateur - e s g
reteny - Régime cétogéne par mesures diététiques seules

ASA de niveau V
Amélioration du SA: La commission souligne néanmoins le caractere de praticabilité du produit
dans le cadre de ce régime.

Type d’inscription : Nom de marque

Durée d'inscription: 5 ans




Données Données non spécifigues

analysées : - Les recommandations du NICE (2012) ;
- Un consensus international d’experts validé par la Child Neurology
Society (2008) ;

- Une revue systématique de la littérature, Cochrane (2012) évaluant
I'intérét du régime cétogéne et d’autres traitements diététiques ;

- 7 études prospectives dont une seule étude contrdlée (Neal, 2008),
évaluant chez des enfants avec une épilepsie séveére et réfractaire au
traitement médical, I'effet du régime cétogene en ajout a la polythérapie
médicamenteuse versus Il'absence d'intervention (polythérapie
médicamenteuse seule);

Données spécifiques
- Trois études spécifiques ont été analysées. Ces études non contrblées
ont inclus 85 enfants avec un suivi maximum a 1 an.

Eléments
conditionnant le SA:

Spécifications Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques
techniques : proposées par le fabricant.

Modalités de La prescription initiale et le renouvellement doivent étre réalisés par un
prescription et spécialiste hospitalier (neurologue ou neuropédiatre).

d’utilisation :

La quantité de KETOCAL a administrer dépend de I'age, du poids et de I'état
clinigue du patient

L’instauration d’'un régime cétogéne impose une hospitalisation, qui pourra étre
répétée lors du suivi. Il est recommandé d’instaurer une surveillance clinique
(croissance, évolution pondérale, fréquence des crises) et une surveillance
biologique (impliguant notamment une auto surveillance réguliere de la
présence de corps cétonique dans les urines). Cette surveillance consiste
également a prévenir l'apparition de carences et a dépister d'éventuelles
complications.

Conditions du Actualisation des données conformément aux recommandations du guide
renouvellement : pratique pour I'inscription au remboursement des produits et prestations.
Population cible : Entre 250 et 1000 patients par an.

Avis 2 définitif



ARGUMENTAIRE

Ol NATURE DE LA DEMANDE

Demande d’inscription sur la liste des produits et prestations mentionnés a l'article L 165-1 du
code de la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).

01.1. MODELES ET REFERENCES

KETOCAL existe sous deux présentations qui sont des formules prétes a I'emploi :
- KETOCAL 4 :1, non aromatisé, boite de 300 g
- KETOCAL 4 :1, ardme vanille, boite de 300 g

01.2. CONDITIONNEMENT
Conditionnement unitaire pour chacune des deux présentations.

01.3. INDICATION REVENDIQUEE

La demande d’inscription des conditions d’inscription concerne les indications suivantes :

« KETOCAL a éteé spécifiqguement formulé pour répondre aux besoins nutritionnels des patients de
plus de 1 an et jusqu’'a 18 ans lorsqu’un régime cétogéne est initié dans le cadre de la prise en
charge thérapeutique d’une épilepsie grave rebelle et résistante au traitement médicamenteux.

KETOCAL a été spécifiquement formulé pour faciliter la mise en place et assurer le suivi du régime
cétogéne.»

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE
Polythérapie de médicaments antiépileptiques en cas de pharmacorésistance

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT
Il s’agit de la premiére demande d’inscription sur la LPPR du produit KETOCAL

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MARQUAGE CE

Sans objet s’agissant d’un aliment diététique destiné & des fins médicales spéciales (ADDFMS)
KETOCAL a fait I'objet d’un avis de I'Agence francgaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) le
19 décembre 2002. Cet avis précise que le produit est réservé aux enfants agés de plus de 1 an.

03.2. DESCRIPTION

KETOCAL est un aliment diététique destiné a des fins médicales spéciales (ADDFMS).

KETOCAL se présente sous forme de poudre, destinée a étre utilisé seule ou en association avec
d’autres aliments par voie orale ou entérale.

KETOCAL est un mélange de lipides, glucides et protéines dans un ratio de 4 :1 (4 g de lipides
sous forme de triglycérides a chaine longue pour 1 g de glucides et protéines).



Résumé synthétique de la formule ci-dessous. La formule compléte est détaillée en annexe.

: Pour 100 mL reconstitués

NUTRIMENTS Pour 100 g de produit 2 21.4%
Energie, kcal (kJ) 701(2894) 150 (619)
Protéines (g) 14,35 3,07
Glucides (g) 2,86 0,612
Lipides totaux (g) dont: 69,1 14,8
- saturés 24,9 5,33
- mono insaturés 20,8 4,45
- poly insaturés 20,4 4,37
Rapport lipides (triglycérides a chaines longues) : Ratio4:1
glucides+protéines

Dans la formule Vanille s’ajoute en plus de KETOCAL (forme neutre) des arébmes (vanille),
édulcorant artificiel (sucralose).

La préparation reconstituée doit étre conservée au réfrigérateur et consommeée dans les 24 heures.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

KETOCAL est un produit composé essentiellement de lipides, pauvre en protéines et en hydrates
de carbone (dans un ratio de 4 :1), qui impose a l'organisme d'utiliser les graisses comme source
d’énergie. Cette énergie est produite par les lipides via la bétaoxydation mitochondriale qui conduit
a la production de corps cétoniques utilisés comme carburant par le cerveau. Le mécanisme exact
de 'action anticonvulsivante du régime cétogéne est encore inconnu.

Ce produit est présenté comme spécifiguement formulé pour répondre aux besoins nutritionnels
des enfants agés de plus de 1 an, lorsqu’un régime cétogéne est initié.

L'apport recommandé doit étre déterminé par un professionnel de la santé, en fonction notamment
de I'age du patient, de son poids et de son état clinique.

03.4. ACTES ET PRESTATIONS ASSOCIEES
Sans objet.

04 SEervicE ATTENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L'EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION

Le dossier est fondé sur des données non spécifiques et spécifiques de KETOCAL pour
argumenter l'intérét du régime cétogene et du produit KETOCAL.

Au total, 20 études cliniques étaient soumises dans le dossier (15 études cliniques non spécifiques
et 5 études cliniques spécifiques).

Parmi les 15 études non spécifiques figurent :
- 7 études prospectives?**°®dont 1 étude controlée randomisée™®.

! Thammongkol S., Vears DF., Bicknell-Royle J., Nation J., Draffin K., Stewart KG., et al. Efficacy of the ketogenic diet: which epilepsies
respond? Epilepsia, 2012; 53(3):55-9.



- 9 études rétrospectives’#910:111213.14.15

Les études rétrospectives n'ont pas été retenues compte tenu de leur faible qualité
méthodologique, hormis I'étude Carabello et al. de 2011 incluant le plus grand nombre de patients
(216) et avec le plus long suivi (& 6 ans), afin de recueillir les données de tolérance.

21282916 ot ne étude

Parmi les 5 études spécifiques de Ketocal figure quatre études publiées
clinigue non publiée.

Cette étude non publiée sur 9 patients n'a pas été retenue dans la mesure ou le rapport d'étude
complet et le protocole d’étude n'ont pas été fournis.

La série de cas rétrospective de Nabbout® et al. inclut 9 enfants atteints d’'une encéphalopathie
épileptique aigtie fébrile (FIRES, Febrile infection-related epilepsy syndrome), syndrome rare de
prévalence 1/100 000. Parmi les 9 patients seulement 4 patients recevaient du KETOCAL en
nutrition entérale. Cette série de cas n'a pas été retenue compte tenu de son trés faible effectif.
Des recommandations, consensus d’experts et revues systématiques non spécifiques du produit

étaient également disponibles.

04.1.1.1. DONNEES NON SPECIFIQUES
Recommandations, consensus d’experts et revue systématique

» Recommandations du NICE (2012) *. «The Epilepsies: The diagnosis and
management of the epilepsies in adults and children in primary and secondary care”.

Lors de cette actualisation des recommandations du Nice de 2004, l'intérét du régime cétogéne
chez I'enfant, dans I'épilepsie réfractaire, a été étudié. Sur la base de l'analyse des études
comparatives disponibles aprés décembre 2003 (trois études contrdlées randomisées ont été
retenues : Neal et al. de 2008, Freeman et al. de 2006 et Neal et al. de 2009%) et l'avis
d’experts. Selon le NICE :

% Caraballo RH, Cersésimo RO, Sakr D, Cresta A, Escobal N, Fejerman N. Ketogenic diet in patients with myoclonic-astatic epilepsy.
Epileptic Disord 2006 ; 8: 151-5.
% Coppola G, Veggiotti P, Cusmai R, Bertoli S, Cardinali S, Dionsi-Vici C et al. The ketogenic diet in children, adolescent and young
adult with refractory epilepsy: an Italian multicentric experience. Epilepsy Research 2002; 48 : 221-227.
* Hemingway C, Freeman, JM, Pillas, DJ and Pysik, PL. The ketogenic diet: a 3- to 6-year follow-up of 150 children enrolled
Erospectively. Pediatrics 2001; 108: 898-905

Freeman JM, Vining EP, Pillas DJ, Pyzik PL, Casey JC, Kelly LM. The efficacy of the ketogenic diet-1998: a prospective evaluation of
intervention in 150 children. Pediatrics 1998;102:1358-1363.
® Vining EPG, Freeman JM, Ballaban Gil K, Camfields CS, Camfield PR , Holmes G L, et al. A multicenter study of the efficacy of the
ketogenic diet. Arch Neurol. 1998; 55(11):1433-7.
" Kinsman, S. L., Vining, E. P., Quaskey, S. A. et al: Efficacy of the ketogenic diet for intractable seizure disorders: review of 58 cases.
Epilepsia 1992; 33: 1132-36;
® Kossoff EH, Pyzik PL, McGrogan JR, Vining EPG, Freeman JM. Efficacy of the ketogenic diet for infantile spasms. Pediatrics 2002;
109:780-783.
° DiMario FJ, Jr, Holland J. The Ketogenic diet: A review of the experience at the Connecticut Children’s Medical Center. Pediatr Neurol
2002; 26:288-92.
1 Lion Frangois L, Manel V, Rouselle C, David M. Le régime cétogene a vise antiépileptique: Son utilisation
chez 29 enfants épileptiques. Archive de Pédiatrie 2003;10:300-6.
! Caraballo RH, Cersosimo RO, Sakr D, Cresta A, Escobal N, Fejerman N. Ketogenic diet in patients with Dravet syndrome. Epilepsia
2005: 46: 1539-44.
2 Kang HC, Kim YJ, Kim DW, Kim HD. Efficacy and safety of the ketogenic diet for intractable childhood epilepsy: Korean multicentric
experience. Epilepsia 2005; 46: 272—79.
13 Kossoff EH, Thiele EA, Pfeifer HH, McGrogan JR, Freeman JM. Tuberous sclerosis complex and the ketogenic diet. Epilepsia 2005:
46: 1684-86.
* Villeneuve N, Pinton F, Bahi-Buisson N, Dulac O, Chiron C, Nabbout R. The ketogenic diet improves recently worsened focal epilepsy.
Dev Med Child Neurol. 2009; 51(4):276—-281
'* Carabello R, Vaccarezza M, Cersosimo R, Rios V, Soraru A, Arroyo H, et al. Long term follow-up of the ketogenix diet for refractory
epilepsy : multicenter argentinean experience in 216 pediatric patients. Seizure 2011; 20:640-645.
18 Nabbout R, Mazzuca M, Hubert P, Peudennier S, Allaire C, Flurin V et al. Efficacy of ketogenic diet in severe refractory status
epilepticus initiating fever induced refractory epileptic encephalopathy in school age children (FIRES). Epilepsia, 51(10):2033-2037,
2010.
Y NICE - The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and secondary care -
Janvier 2012. http://guidance.nice.org.uk/CG137/NICEGuidance/pdf/English.
'8 Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, Fitzsimmons G, et al. The ketogenic diet for the treatment of childhood
epilepsy: a randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2008; 7(6):500-506.



« |l convient de diriger les enfants et jeunes adultes réfractaires au traitement médicamenteux
vers un pédiatre spécialiste de I'épilepsie pour envisager une prise en charge par régime
cétogene. » Ces recommandations précisent que les données cliniques sont trés limitées et de
faible niveau de preuve. Aucune information relative a I'utilisation de produits tels que KETOCAL
pour l'instauration du régime cétogéne n’est apportée dans ces recommandations.

» Consensus d’experts approuvé par la société savante Child Neurology Society
(2008)%*. « Optimal clinical management of children receiving the Ketogenic diet:
recommandations of the international ketogenic diet study group.”

Ce consensus international d'experts (24 experts de 9 pays, France non comprise) formule des
recommandations notamment en terme d’indication du régime cétogéne et précise que :

-« Le régime cétogéne devrait étre considéré chez I'enfant en échec de deux ou trois médicaments
antiépileptiques, en fonction de I'adge et du sexe, et particulierement chez ceux avec une épilepsie
symptomatique généralisée ».

-« C'est le traitement de choix pour certaines maladies métaboliques incluant le déficit en
transporteur du glucose GLUT-1 et en pyruvate déshydrogénase »

- Il précise par ailleurs, que « le régime cétogene apporte probablement un bénéfice limité chez les
enfants candidats a la chirurgie. »

-« La prescription d’'une formule pour régime cétogene est plus simple et requiert moins
d’éducation thérapeutique. Elle est plus particulierement recommandé chez l'enfant avant
diversification et en cas de nutrition entérale. »

» Revue systématique de la littérature
Une récente revue de la littérature systématique (Cochrane, 2012)% a recueilli et analysé les
données disponibles sur le régime cétogéne et les autres traitements diététiques de I'épilepsie.
Une recherche jusgu'en mai 2011 dans plusieurs bases de données telles que CENTRAL,
MEDLINE et EMBASE a été conduite. Aucune restriction de langue n'a été imposée.
Parmi les études comparatives retenues dans cette revue de la littérature, seule I'étude Neal et al.
(2008)*® permettait de comparer le régime cétogéne a I'absence d’intervention (avec un régime
normal et sans modification du traitement médicamenteux). L'étude Neal est détaillée ci-dessous
et en annexe.
Les autres études randomisées incluses comparaient différents types de régime cétogéne
entre eux (avec période de jeun versus sans période de jeun, régime avec ratio 4 :1 versus 3 :1,
régime avec triglycérides chaines moyennes (TCM) versus triglycérides chaines longues (TCL)).
Compte tenu de I'hétérogénéité des résultats retrouvés dans les études randomisées, aucune
méta-analyse quantitative n'a été conduite.

23,24,25

Etudes cliniques

» Etude prospective contrélée randomisée (Etude Neal et al.'®)
Parmi les études cliniques soumises, I'étude Neal est la seule étude clinique prospective
comparative randomisée, et en ouvert. Cette étude avait pour objectif de comparer la fréquence
des crises entre un groupe ayant initi€ un régime cétogéne et un groupe contréle (sans

% Freeman JM, Vinning EP, Kossof EH, Pyzik PL, YE X, Goodman SN. A blinded crossover study of the efficacy of the ketogenic diet.
Epilepsia. 2009; 50(2): 322-325.

% Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, Fitzsimmons G,et al. A randomized trial of classical and medium chain
triglyceride ketogenic diets in the treatment of childhood epilepsy. Epilepsia. 2009; 50(2): 322-325.

% Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Amark PE, Ballaban-Gil KR, Christina Bergqvist AG, Blackford R, et al. Optimal clinical management of
children receiving the ketogenic diet: recommendations of the International Ketogenic Diet study Group. Epilepsia, 2008; 1-14.

2 | evy RG, Cooper PN, Giri P, Pulman J. ketogenic diet and other dietary treatments for epilepsy. Cochrane Database of systematic
reviews 2012, Issue 3.

= Bergqvist AGC, Schall JI, Gallagher PR, Cnaan A, StallingsVA. Fasting versus gradual initiation of the ketogenic diet: a prospective,
randomized clinical trial of efficacy. Epilepsia 2005; 46 (11):1810-9

% Seo0 JH, Lee YM, Lee JS, Kang HC, Kim HC. Efficacy and tolerability of the ketogenic diet according to lipid: nonlipid ratios -
comparison of 3:1 with 4:1 diet. Epilepsia 2007; 48 (4):801-5

% Kossoff EH, Turner Z, Bluml RM, Pyzik PL, Vining EPG. A randomized, crossover comparison of daily carbohydrate limits using the
modified Atkins diet. Epilepsy & Behavior 2007; 10 :432—-6.



intervention) chez des enfants atteints d’épilepsies graves et rebelles. La durée de suivi était
de 3 mois.

Sur les enfants agés de 2 a 16 ans inclus dans I'étude, 145 enfants ont été randomisés et 103 ont
été analysés a 3 mois.

A trois mois, le nombre de patients répondeurs (défini par une réduction de la fréquence des crises
par rapport a l'inclusion > 50%) de 28/73 (38%) en faveur du groupe sous régime cétogene par
rapport au groupe contréle, pour lequel le nombre de patients répondeurs était de 4 /72 (6%).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le groupe sous régime cétogene
étaient les suivants : la constipation (33%), les vomissements (24%), la prise de laxatif (24%), la
fatigue (24%), la faim (22%).

L’étude Neal de 2008 est détaillée en ANNEXE.

» Etudes observationnelles (prospectives non comparatives)

Hormis I'étude Neal, six études prospectives non comparatives'?*4>® étaient soumises dans le
dossier. Certaines de ces études étaient incluses dans la revue systématique de 2012. Une
synthese des résultats de ces études est présentée en annexe. Les résultats rapportent un
pourcentage de patients sous régime cétogéne, répondeurs (avec une diminution des
crises <50% par rapport a I'inclusion) a 3 mois compris entre 27% et 59%, et a 1 an entre 9%
et 40 %. Les causes d'arrét du régime cétogene étaient essentiellement linefficacité ou le
caractére restrictif du régime. En termes de tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés étaient les troubles digestifs (constipation, vomissements).

» Etude rétrospective
L'étude Carabello® et al. a inclus 216 patients avec une moyenne d’age de 5 ans [1;18] et un suivi
moyen de 9 ans [1;20]. Les effets indésirables rapportés chez 174/216 (80,5%) patients dans
cette étude étaient majoritairement des troubles gastro-intestinaux avec des
constipations 18/216 (8%), vomissements 15/216 (7%), douleurs abdominales 13/216 (6%), et
diarrhées 12/216 (6%).
Les autres effets indésirables les plus fréquents étaient les dyslipidémies (hypercholesterolémie ou
hypertriglycéridémie 21/216 (10%), les hypercalciuries 15/216 (7%), les déshydratations et
hypoglycémies.
Parmi les 216 patients, 7 patients ont arrété le régime cétogene en raison des effets indésirables
rencontrés.

S Nombre de N s
Effets indésirables patients (%) Arrét du régime
Vomissement 15 Non
Diarrhée 12 Non
Anorexie 8 Non
Constipation 18 Non
Douleurs abdominales 13 Non
Prise de poids 5 Non
Hypercholestérolémie 10 Non
Hypertriglycéridémie 11 Non
Hypocarnitinémie 8 Non
Acidose métabolique 6 Non
Hypercalciurie 15 Non
Calculs rénaux 6 Non
Prolongation de I'espace QT 4 Non
Hypoglycémie 12 Non
Déshydratation 14 Non
Anémie 5 Non
Obnubilation 5 Non
Acidose rénale tubulaire 1 Oui
Neuropathie optique 1 Qui
Maladie infectieuse 2 Oui

% Caraballo R, Vaccarezza M, Cersésimo R, Rios V, Soraru A, Arroyo H, et al. Long-term follow-up of the ketogenic diet for refractory
epilepsy: multicenter Argentinean experience in 216 pediatric patients. Seizure. 2011 Oct;20(8):640-5



Leucopénie 2 Oui
Déshydratation+acidose métabolique +vomissements 1 Oui

Les recommandations (NICE 2012) et consensus d’experts (Child Neurology Society 2008) sont
en faveur du régime cétogene.

Les données fournies non spécifigues concernent l'intérét du régime cétogene guel que soit le type
de régime concerné (type 4 :1, 3 :1 ou Atkins modifié...) dans la prise en charge d’enfants ou
adultes atteints de syndromes épileptiques divers et d’'étiologies variées.

Les conclusions sont limitées notamment par la faible gualité méthodologigue des études
disponibles (essentiellement non contrélées et rétrospectives), et par I'hétérogénéité des critéres
d’inclusion, ou des protocoles utilisés (& savoir le choix du régime, le mode d'initiation du
régime...).

Aucune de ces études n'avait pour objectif d’étudier l'intérét de l'utilisation d’'un produit tel que
KETOCAL, pour initier ou suivre un régime cétogeéene.

04.1.1.2. DONNEES SPECIFIQUES

Toutes les études fournies, spécifiques du produit KETOCAL, sont des études prospectives non
comparatives. Trois des études ont été retenues

» Dans I'étude Coppola et al.?’, 38 enfants (22 garcons et 16 filles) Agés de moins de 5 ans

(dge moyen : 37,2 + 16,5 mois) ont été inclus. lls étaient atteints d’encéphalopathie épileptique
cryptogénique-symptomatique (32/38) ou d'épilepsie partielle (6/38), résistante au traitement
médicamenteux (échec d’au moins trois antiépileptiques seuls ou en association).
L'objectif de I'étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance d'un régime cétogéne de type 4:1
auquel était associée la prise de KETOCAL de fagon exclusive ou représentant 80 % de la ration
énergétique journaliere. Un retour vers un régime cétogene classique 4 :1, en cas d'intolérance ou
de refus du KETOCAL était possible. La durée de suivi était de 12 mois.

Les résultats des enfants étaient classés en 4 catégories :

- Absence de crises

- Diminution de la fréquence des crises de plus de 90%

- Diminution de la fréquence des crises comprise entre 50 et 90%

- Diminution de la fréquence des crises inférieure a 50%
La fréquence des crises épileptiqgues était mesurée par électroencéphalographie (EEG) et des
calendriers complétés par les parents a 1, 3, 6, 9 et 12 mois. Au final, 29/38 patients recevaient du
KETOCAL de facon exclusive ou pour 80 % de la ration énergétique journaliere

Résultats : Nombre de patients sous régime cétogéne en fonction de la fréquence des crises/inclusion

1 mois 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois
Patients sous régime cétogene (n) 38 (92%) 35 (92%) 28 (73%) 26 (68%) 20 (52%)
Absence de crises (n, %) 11/38 (29%) 11/38 (29%) 12/38 (31%) 11/38 (29%) 9/38 (23%)
Diminution de 50% & 90% (n, %) 18/38 (47%) | 16/38 (42%) | 16/38 (42%) 15/38 (39%) 11/38 (29%)
—— 5 . ”
E()r']m(',z;’t'o” < 50% ou inchangé 9/38 (24%) | 8/38(21%) | 0/38 (0%) 0/38 (0%) 0/38 (0%)

NB : la catégorie « diminution de la fréquence des crises de plus de 90% » n’est pas renseignée.

Les pourcentages sont calculés en considérant le nombre de patients ayant débuté le régime cétogene (n=38).

A partir de 6 mois les 28/38 patients sous régime cétogéne évalués étaient répondeurs (avec
diminution de la fréquence des crises de plus de 50% et absence de crises). Une baisse
« partielle » du nombre d’antiépileptiques par rapport a l'inclusion chez 9 patients est rapportée
sans résultats chiffrés et analyse statistique.

" Coppola G, Verrotti A, Ammendola E, Operto FF, Della Corte R, Signoriello G, et al. Ketogenic diet for the treatment of catastrophic
epileptic encephalopathies in childhood. European Journal of Paediatric NeurologyEur J Paediatr Neurol. 2010;14(3):229-34



En termes de tolérance, 25/38 enfants ont présenté des effets indésirables (catégorisés en
« précoces » ou « tardifs »). La somnolence, la fievre et la constipation étaient les complications
les plus fréquentes. Ces complications apparaissent en début de traitement.

Le régime a été suivi en moyenne sur une durée de 10,3 + 7,4 mois. Il est rapporté
seulement 1 arrét du régime cétogene pour perte de poids.

Effets indésirables Effets indésirables
« précoces » « tardifs »
?%Trlo(lg? ce (19) Vomissements (3)
Reflux gastro-intestinal (4)

Constipation (7) .
Irritabilité (2) Perte de poids (1)

Commentaires

Les résultats de cette étude sont issus d’une population de 38 enfants sous régime cétogene
classique 4 :1 et bénéficiant ou non du produit KETOCAL. L’expression des résultats ne permet
pas de discriminer les patients ayant recu ou non le produit. Les trois quarts des patients (29/38)
recevaient du KETOCAL dans le cadre du régime cétogéne et 9 patients ne le recevaient pas en
raison de problémes d'acceptabilité du produit. Les résultats sont descriptifs. L’ensemble des
causes d’'arrét du régime n’est pas connu.

» Dans I’étude Kossof et al.?®, 30 enfants (19 filles et 11 garcons) agés de 3 & 18 ans (age
médian : 7 ans), et atteints d’épilepsies pharmacorésistantes (avec au moins deux antiépileptiques
a l'inclusion) avec des crises quotidiennes étaient inclus.

L’objectif de I'étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance 1 mois aprés l'instauration d’'un régime
modifié d’Atkins en association a KETOCAL, chez des enfants atteints d’épilepsie réfractaire. La
prise quotidienne de KETOCAL (60 g/j) sous forme d’en-cas ou incorporé dans les aliments était
interrompu aprés 1 mois. La durée de suivi était de 2 mois.

La fréquence des crises épileptiques était mesurée a l'aide de calendriers complétés par les
parents a 1 et 2 mois, qui documentaient également la cétose et le poids des enfants.

Evaluation de la proportion de sujets présentant :
- absence de crises
- diminution du nombre de crises supérieure a 90% par rapport a 'inclusion.
- diminution du nombre de crises supérieure a 50% du nombre de crises par rapport a

I'inclusion.
1 mois 2 mois
Patients sous régime cétogene (n) NC* NC*
Diminution > 50% (n, %) 24/30 (80%) 21/30 (70%)
Dont absence de crises (n, %) | 4/30 (13%) 3/30 (10%)
Dont diminution > 90% (n, %) | 11/30 (37%) 13/30 (43%)

*NC : non communiqué

Les événements indésirables rapportés étaient : la constipation (2), la fatigue (2), la perte de
cheveux (1), la confusion (1).

Il est rapporté une augmentation significative, entre I'inclusion et a 2 mois, du cholestérol total
(respectivement 172,7 mg/dl et 217,4 mg/dl, p<0,002) et du LDL-cholestérol (100,1 mg/dl
et 142,2 mg/dl, p<0,002).

% Kossoff EH, Dorward JL, Turner Z, Pyzik PL. Prospective study of the modified Atkins diet in combination with a ketogenic liquid
supplement during the initial month. J Child Neurol 2011;26(2):147-51



Commentaires

L'étude Kossof repose sur des patients sous régime modifié d’ATKINS (régime trés restrictif en
glucose 10 g/j mais pour lesquels les apports de lipides et de protéines ne sont pas restreints). Il
s'agit d'une étude a court terme (2 mois). Les résultats sont descriptifs. En I'absence de bras
controle, il n'est pas possible de conclure a I'intérét du KETOCAL associé au régime modifié
d’ATKINS. L’acceptabilité de KETOCAL n’est pas renseignée.

» L’étude Pires et al.® est une étude qui inclut 17 enfants (dge moyen: 9,4 + 11 mois)

atteints de spasmes infantiles (syndrome de West) et ce malgré un traitement par antiépileptiques
et corticoides.

Tous ces enfants en échec de traitement médicamenteux sont mis sous régime cétogéne de type
4:1 ou 3:1 incluant ou non du KETOCAL pendant 6 mois (I'effectif de patients sous KETOCAL
n'est pas précisé).

Apres 1 mois de régime, le médecin avait la possibilité de rajouter un médicament antiépileptique
au traitement. A 1 mois de régime cétogene, 6/17 (35%) des enfants n’ont plus de crise d’épilepsie
et 13/17 (76%) ont une réduction de la fréequence des crises >50 %. A 6 mois de régime cétogéne,
9/17 (53%) des enfants n'ont plus de crise d’'épilepsie et 6/17 (76%) ont une réduction de la
fréquence des crises >50 % (35%). La tolérance n’est pas détaillée.

Commentaires

Cette étude concerne un faible effectif avec une forme rare d’'épilepsie (de prévalence 1/100 000)
chez des nourrissons (d’age moyen < a 1 an). Les résultats ne permettent pas de discriminer
ceux ayant recu ou non du KETOCAL. Le régime cétogéne est un régime de type 4: 1 ou 3 :1.
A partir de 1 mois, il était possible d'associer d'autres traitements antiépileptiques. Au final, cette
étude ne permet pas de conclure sur l'intérét spécifique du KETOCAL dans lindication
revendiquée.

04.1.1.3. EVENEMENTS INDESIRABLES

Le fabricant n’a rapporté aucun cas de nutrivigilance pour KETOCAL au cours des dix années de
commercialisation du produit en France et en Europe.

Les données sur lintérét spécifigue de KETOCAL chez I'enfant atteint d’épilepsie sévere et
réfractaire sont limitées. Aucune étude comparative n'est disponible pour démontrer l'intérét du
produit KETOCAL par rapport a un régime cétogéne seul sans ADDFMS. Aucune donnée sur la
tolérance au-dela de 1 an, sur la durée des rémissions, et sur la gualité de vie n’est disponible.
Néanmoins, les études observationnelles décrivent lorsgue le régime cétogene est associé (ou
non) a la prise de KETOCAL, une diminution de la fréquence des crises chez des enfants
épileptigues et réfractaires au traitement médicamenteux. La durée de suivi des patients dans les
études était comprise entre 2 mois et 1 an.

KETOCAL est utilisé exclusivement ou en complément pour faciliter la préparation d'un régime
cétogene.

La Commission estime gue le rapport effet thérapeutigue / effets indésirables du produit KETOCAL
est favorable & son utilisation dans le traitement de I'épilepsie pharmaco-résistante et invalidante.

® pjres M.E, llea A, Bourel E, Bellavoine V, Merdariu D, Berquin P, et al. Ketogenic diet for infantile spasms refractory to first-line
treatments: An open prospective study. Epilepsy Research, 2013; 105 (1-2): 189-194.
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04.1.2. PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Le traitement de premiére intention de I'épilepsie repose sur les médicaments antiépileptiques,
utilisés en monothérapie ou en association.

Les épilepsies non contrdlées par des moyens pharmacologiques sont dites réfractaires ou
pharmaco-résistantes. Dans une conférence de consensus de 'ANAES® publiée en 2004, les
épilepsies pharmaco-résistantes ont été définies ainsi : « persistance de crises, de nature
épileptique certaine, suffisamment fréquentes ou invalidantes, chez un patient compliant, suivant
depuis au moins 2 ans, un traitement antiépileptique correctement prescrit (utilisation préalable en
monothérapie séquentielle d’au moins 2 médicaments antiépileptiques majeurs de profil
pharmacologique différent et d’au moins une association de 2 médicaments antiépileptiques
pendant une durée suffisante pour permettre d’en apprécier 'efficacité) ».

Un traitement neurochirurgical (curatif ou palliatif) peut étre proposé aux patients atteints
d’épilepsie pharmaco-résistante invalidante. La chirurgie curative consiste en l'exérése d'un foyer
épileptogéne cortical, unique, limité et défini. Elle s'adresse aux patients ayant une épilepsie
partielle pharmaco-résistante grave. La résection corticale envisagée ne doit pas créer de déficit
neurologique ou cognitif inacceptable. La chirurgie palliative consiste a sectionner les voies de
transmission de la propagation de la décharge épileptique (ex: callosotomie, transsection sous
piale). Elle s'adresse aux patients ayant une épilepsie généralisée ou une épilepsie partielle non
candidate a la chirurgie curative, ou aprés échec de la chirurgie de résection.

La stimulation du nerf vague gauche est un traitement palliatif symptomatique, en association aux
traitements pharmacologiques, qui peut étre proposée a certains patients atteints d’épilepsie
pharmaco-résistante invalidante et qui ne peuvent pas bénéficier d’'une chirurgie. Les données
disponibles ne permettent pas d’établir le profil-type du patient répondeur.

Le régime cétogéne peut étre envisagé dans certaines épilepsies pharmacorésistantes. Ce régime
contraignant serait instauré généralement pendant 1 a 2 ans, et est rarement maintenu au-dela de
deux ans. KETOCAL est destiné a étre utilisé seul ou en complément a d’'autres aliments pour
faciliter ou diversifier la préparation des repas.

0413 CONCLUSION SUR L'INTERET DU PRODUIT

La Commission estime que KETOCAL peut avoir un intérét lorsqu’'un régime cétogéne est
prescrit dans la prise en charge de I'épilepsie sévére et pharmaco-résistante, et lorsque
I'indication d’un traitement chirurgical curatif ne peut étre retenue.

04.2. INTERET DE SANTE PUBLIQUE

04.2.1. GRAVITE DE LA PATHOLOGIE

L'épilepsie est une maladie neurologique chronique qui se caractérise par la répétition de crises
d'épilepsie, liées a une décharge électrique excessive des neurones cérébraux. L'épilepsie peut
étre chronique, invalidante et évolutive.

L'épilepsie constitue la premiére cause non traumatique de handicap sévére acquis du sujet
jeune®.

La mortalité des patients ayant une épilepsie pharmaco-résistante est 5 fois supérieure a celle de
la population générale.

% Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, Fédération Francaise de Neurologie, Ligue francaise contre I'épilepsie.
Conférence de consensus : Prise en charge des épilepsies partielles pharmaco-résistantes ; 3- 4 mars 2004; Maison de I'Unesco Paris,
France

® Haute Autorit¢ de Santé. Guide Affection de Longue Durée. Epilepsies graves. Juillet 2007. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ald_9_epilepsies_guide_medecin.pdf

-11 -



Les conséguences sociales, cognitives et le risque vital des crises justifient un traitement visant, si
possible et en priorité, a éradiquer les crises, sinon a diminuer le plus possible le nombre et
l'intensité de celles-ci.

04.2.2. EPIDEMIOLOGIE DE LA PATHOLOGIE

La prévalence de I'épilepsie est estimée a environ 5 %o & 10 %o°2.

L'incidence annuelle estimée de I'épilepsie est environ de 50 cas pour 100 000 habitants. Elle
varie selon I'age (courbe d’incidence en U) avec une fréquence plus grande chez I'enfant et le
sujet agé (>100 cas pour 100 000) que chez I'adulte de 30 a 50 ans (< 30 cas pour 100 000).
L’épilepsie concerne environ 500 000 personnes en France, dont 20 a 30 % sont pharmaco-
résistantes. Dans la conférence de consensus de 'ANAES* publiée en 2004, le nombre de
patients épileptiques pouvant bénéficier d’'un traitement chirurgical serait de 1125 a 6000. En
termes d'incidence, 450 nouveaux patients par an pourraient bénéficier d’'une intervention
chirurgicale.

04.2.3. IvpacT

Le régime cétogene, contraignant, est une alternative thérapeutique utilisée en dernier recours
chez des enfants atteints d’épilepsies graves et réfractaires au traitement médicamenteux.

04.2.4. CONCLUSION SUR L'INTERET DE SANTE PUBLIQUE

L’épilepsie, et en particulier I'épilepsie pharmaco-résistante, pose un probléme de santé publique
en France compte tenu de sa fréquence et de sa gravité.

En conclusion, la Commission Nationale d’'Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que le service attendu du produit KETOCAL est suffisant
pour I'inscription sur la liste des produits et prestations prévue a l'article L.165-1.

La Commission recommande une inscription sous nom de marque et retient les indications
suivantes :

Traitement nutritionnel des patients de plus de 1 an et jusqu’a 18 ans lorsqu’un régime
cétogéne est initié dans le cadre de la prise en charge thérapeutique d'une épilepsie grave
rebelle et résistante au traitement médicamenteux.

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le
fabricant.

05.2. MODALITES D’'UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

La prescription initiale et le renouvellement doivent étre réalisés par un spécialiste hospitalier
(neurologue ou neuropédiatre).

La quantité de KETOCAL a administrer dépend de I'age, du poids et de I'état clinique du patient

L'instauration d’'un régime cétogéne impose une hospitalisation, qui pourra étre répétée lors du
suivi. Il est recommandé d’instaurer une surveillance clinique (croissance, évolution pondérale,

*2 GTNDO. Epilepsie. Groupe Technique National de Définition des Objectifs de santé publique ; 10/03/2003. http://www.sante.gouv.fr
% Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, Fédération Francaise de Neurologie, Ligue francaise contre I'épilepsie.
Conférence de consensus : Prise en charge des épilepsies partielles pharmaco-résistantes; 3- 4 mars 2004; Maison de I'Unesco Paris,
France.
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fréquence des crises) et une surveillance biologique (impliquant notamment une auto surveillance
réguliere de la présence de corps cétoniqgue dans les urines). Cette surveillance consiste
également a prévenir I'apparition de carences et a dépister d’éventuelles complications.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEUR RETENU
Régime cétogene par mesures diététiques seules

06.2. NivEAU D’ASA

Aucune étude clinique ne permet de déterminer I'intérét spécifique de KETOCAL par rapport a un
régime cétogene seul (par simples mesures diététiques).

La Commission s’est prononcée pour une absence d’Amélioration du Service Attendu
(ASA V) par rapport au régime cétogéne seul (par simples mesures diététiques). La
commission souligne néanmoins le caractére de praticabilité du produit dans le cadre de ce
régime.

07 CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT ET DUREE D’INSCRIPTION

07.1. CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT

Actualisation des données conformément aux recommandations du guide pratique pour
I'inscription au remboursement des produits et prestations.

07.2. DUREE D'INSCRIPTION PROPOSEE
5 ans

08 PoPULATION CIBLE

Il n'existe pas de données épidémiologiques permettant d’estimer la population cible d’enfants
ayant une épilepsie séveére et réfractaire aux traitements médicamenteux de moins de 18 ans.
Selon les experts, environ 200 a 250 patients par an utilisent KETOCAL dans le cadre du régime
cétogene prescrit par le médecin, dans les centres hospitaliers prenant en charge les épilepsies
séveéres et pharmaco résistantes. Parmi ces patients, 80% utilisent le produit en nutrition orale.

Les experts s'accordent pour dire que la population susceptible de recourir a I'emploi de
KETOCAL dans le cadre d'un régime cétogeéne est estimée au maximum a 1000 patients/an.

Aussi, la population cible de KETOCAL est estimée entre 250 et 1000 patients par an.

-13-




ANNEXE |

SHS

KETOCAL™4:1

Pour 100g Pogrlllﬁjﬁ())mL Pour 100kcal
Energie kcal 701 150 100
kJ 2894 619,3 418
Protéines g 14,35 3,07 2,05
Glucides g 2,86 0,612 0,408
Lipides g 69,1 14,8 9,86
® TOTAL g 5,25 1,12 0,75
o dont solubles g 2,63 0,563 0,375
= dont insolubles g 2,63 0,563 0,375
” . ul 1232 263,6 175,7
A Rétinol ou Caroténoides 0 370 792 528
o ul 420 89,9 59,9
D Calciférol g 105 225 150
) ul 10,7 2,3 15
E Tocophérol mg 72 15 1.0
K Quinone Mg 26,3 5,6 3,8
" C Acide Ascorbique mg 435 9,3 6,2
L B1 Thiamine mg 0,70 0,15 0,10
'g B2 Riboflavine mg 0,70 0,15 0,10
£ B3 o mg 7,0 1,5 1,0
~ Niacine maEN 127 272 181
B5 Acide pantothénique mg 29 0,62 0,41
B6 Pyridoxine mg 0,70 0,15 0,10
B8 Biotine Mg 19,1 4,1 2,7
B12 Cobalamine Mg 0,77 0,16 0,11
B9 Acide folique Mg 134 28,7 19,1
Choline mg 241 51,6 34,4
Inositol mg 19,1 4,1 2,7
Na Sodium mg 529 113 75,5
x K Potassium mg 848 181 121
© Cl Chlorures mg 792 169 113
2 Ca Calcium mg 848 181 121
= P Phosphore mg 560 120 79,9
Mg Magnésium mg 116 24,8 16,5
Fe Fer mg 79 1,7 1,1
" Zn Zinc mg 6,5 14 0,9
= | lode Hg 86,4 18,5 12,3
5 Cu Cuivre ug 640 137 91,3
‘g Se Sélénium Mg 36,5 78 52
2 Cr Chrome g 16,3 35 2,3
© Mn Manganeése mg 0,91 0,19 0,13
Mb Molybdéne Mg 31,8 6,8 45
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AMINOGRAMME

ALA Alanine g 0,47 0,10 0,07
ARG Arginine g 0,45 0,10 0,06
AAS Ac Aspartique g 1,04 0,22 0,15
CYS Cystine g 0,39 0,08 0,06
GLU Ac Glutamique g 2,97 0,64 0,42
GLY Glycine g 0,24 0,05 0,03
HIS Histidine g 0,38 0,08 0,05
ILE Isoleucine g 0,70 0,15 0,10
LEU Leucine g 1,33 0,28 0,19
LYS Lysine g 1,11 0,24 0,16
MET Méthionine g 0,39 0,08 0,06
PHE Phénylalanine g 0,72 0,15 0,10
PRO Proline g 1,32 0,28 0,19
SER Sérine g 0,78 0,17 0,11
THR Thréonine g 0,64 0,14 0,09
TRY Tryptophane g 0,34 0,07 0,05
TYR Tyrosine g 0,71 0,15 0,10
VAL Valine g 0,90 0,19 0,13
CAR Carnitine mg 450 9,63 6,42
TAU Taurine mg 33,0 7,06 4,71
PROFIL GLUCIDIQUE
Sucres g 1,20 0,26 0,17
(6) B-D-Glc Glucose g 0,14 0,03 0,02
(6) B-D-Gal Galactose g 0,00 0,00 0,00
(6) p-D-Fru Fructose g 0,11 0,02 0,02
Fru R(2<1)a Glc Saccharose (sucrose) g 0,46 0,10 0,07
Glc a(1<4)a Glc Maltose g 0,09 0,02 0,01
Gal B(1—4) Glc Lactose g 0,38 0,08 0,05
(Gle a(1<>4)a Glc)*3 Maltotriose g 0,14 0,03 0,02
HOS Polysacchgrides (dont 9 154 033 022
amidon)
LIPIDOGRAMME
dont saturés g 249 5,33 3,55
dont mono insaturés g 20,8 4,45 2,97
dont polyinsaturés g 20,4 4,37 2,91
dont AG trans g 0,17 0,04 0,02
C12:0 Acide laurique g 0,01 0,00 0,00
C14:0 Acide myristique g 0,46 0,10 0,07
C16:0 Acide palmitique g 22,5 4,81 3,20
C16: 1 (n-7) Acide palmitoléique g 0,01 0,00 0,00
C18:0 Acide stéarique g 31 0,67 0,44
C18:1(n-9) Acide oléique g 21,7 4,64 3,10
C18: 1 trans Acide trans oléique g 0,0 0,00 0,00
C18:2(n-6) Acide linoléique (LA) g 19,0 4,06 2,70
C18:2 (n-6) Acide trans linoléique (LA) g 0,18 0,04 0,03
C18:3 (n-3) Acide a-linolénique (ALA) g 1,9 0,41 0,28
C20: 0 Acide arachidique g 0,0 0,00 0,00
C20: 3 (n-6) Acide dihomo y-linolénique | ¢ 0,01 0,00 0,00
C20:4 (n-6) Acide arachidonique (AA) | mg 120 25,5 17,0
C20:5(n-13) Ac éicosapentaénoi (EPA) | mg 0,00 0,00 0,00
C22:0 Acide béhénique g 0,01 0,00 0,00
C22:6(n-13) Acide docosahexaé (DHA) | mg 120 255 17,0
C24:0 Acide lignocérique g 0,01 0,00 0,00
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ANNEXE I

Référence

Neal EG, Chaffe H, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N, Fitzsimmons G, et al.Lancet neurol, 2008; 7 (6):

471-472.

TYPE DE L'ETUDE

Etude contr6lée randomisée multicentrique

DATE ET DUREE

Inclusion entre décembre 2001 et juillet 2006

DE L’ETUDE

L'objectif de I'étude était de comparer I'efficacité et la tolérance d’'un régime cétogéne sur trois mois a
OBJECTIF DE un groupe contrdle, sans intervention (sans mesures diététiques ou modifications des traitements
L’ETUDE médicamenteux

pendant 3 mois)
METHODE

Critéres d'inclusion

e Enfants agés entre 2 et 16 ans

CRITERES DE e Présentant des crises quotidiennes ou ayant plus de 7 crises par semaine
SELECTION e Nayant pas répondu & au moins deux traitements épileptiques

N’ayant pas initié de régime cétogene
Criteres d'exclusion
Antécédents d’hyperlipidémie, de calculs rénaux, ou de syndrome de déficit en acides aminés

CADRE ET LIEU

Royaume Uni (3 centres)

DE L’ETUDE

PRODUITS Régime cétogéne (classique 3 :1, 4 :1 ou TCM) vs pas d'intervention (groupe contrdle) pendant 3 mois.
ETUDIES La prise de formule nutritionnelle (de type KETOCAL) pour la mise en cétose n’est pas spécifiée.
CRITERE DE Variation de la fréquence des crises (évaluée par les parents ou tuteurs de I'enfant a I'aide d'une grille
JUGEMENT définissant 6 catégories de crises)

PRINCIPAL

CRITERES DE La tolérance a été évaluée au cours de visites de suivi a I'aide d’un questionnaire standardisé.
JUGEMENT

SECONDAIRES

Mesure des corps cétoniques dans les urines et le sang, et mesures anthropométriques (taille, poids)

TAILLE DE
L’ECHANTILLON

Le nombre de sujets nécessaires par groupe pour détecter une différence de 25% comme seuil de
significativité clinique (risque d’erreur 5% et puissance 90%) est de 47 enfants par groupe.

METHODE DE
RANDOMISATION

Randomisation a l'aide d’'un logiciel informatique avec méthode de minimisation pour assurer un
équilibre de répartition en fonction de I'age

te

METHODE L'analyse était prévue en intention de traiter, ITT. Les outils statistiques utilisés sont: Test t non apparié
D' ANALYSE DES Mann-Whitney pour la comparaison du pourcentage de fréquence de crises moyen/inclusion, et le
RESULTATS Fisher pour la comparaison des taux de répondeurs.
RESULTATS

145 enfants ont été randomisés (n=73 dans le groupe régime cétogéne et n=72 dans le groupe

controle).

Au cours de 'essai, et aprés randomisation 42 enfants ont été exclus de I'analyse:

Dans le groupe régime cétogene (19) :

- 8 enfants n'ont pas recgu le traitement qui leur était assigné [5 ont changé d’avis, 1 avait une

NOMBRE DE amélioration des crises, 2 ont eu leur diagnostic modifié]
SUJETS - 10 enfants ont interrompu le régime cétogéne
ANALYSES - 1 enfant avait des données jugées ininterprétables

Dans le groupe contrdle (23) :

8 n'ont pas recu le traitement qui leur était assigné [5 ont changé d'avis, 1 avait une
amélioration des crises, 1 a eu son diagnostic changé et 1 déces]

15 enfants avaient des données jugées ininterprétables
Au final, 103 enfants étaient analysés a 3 mois (n=54 dans le groupe cétogene et n=49 dans le groupe

-16 -



contréle)

DUREE DU SuUlVI

Traitement de 3 mois

CARACTERISTIQU
ES DES PATIENTS
ET
COMPARABILITE
DES GROUPES

Parmi les 145 patients randomisés, 78/145 enfants (54%) avaient une épilepsie généralisée (39 dans
chaque groupe) et 57/145 (39%) une épilepsie focale (27 dans le groupe traité et 30 dans le groupe
contrdle). Il semble que pour 10 autres enfants le diagnostic initial ai été changé.

Nombre d’antiépileptiques a l'entrée de I'étude : aucun traitement (n=6), 1 traitement (n=20),

2 traitements (n=53), 3 traitements (n=54), 4 traitements (n=11) et 5 traitements (n=1).

Groupgsoq;regune Groupe contrble
cétogene
Randomisés Analysés Randomisé Analysés
n=73 n=54 S n=49
n=72
Sexe
Homme 38 (52%) 30 (56%) 38 (53%) 25 (51%)
Femme 35 (48%) 24 (44%) 34 (47%) 24 (49%)
Age
2-6 ans 37 (51%) 28 (52%) 29 (40%) 20 (41%)
7-11 ans 27 (37%) 20 (37%) 32 (44%) 20 (41%)
12-16 ans 9 (12%) 6 (11%) 11(15%) 9 (18%)

Régime cétogéne (n=73) | Groupe contrble (n=72)

Réduction crises >90% 5 (7%) 0 (0%) P=0,0582
Réduction crises >50%* 28 (38%) 4 (6%) P<0,0001
RESULTATS p . .
0/ ** 0, 0,
INHERENTS AU Réduction des crises < 50% 45 (62%) 68 (94%) P<0,001
CRITERE DE
JUGEMENT . . . . o wx i .
PRINCIPAL inclus les patients avec une réduction> 90% ** inclus les 42 enfants avec des données manquantes
(16 pour absence de traitement recu, 10 pour arrét de traitement et 16 pour données non disponibles)
Tous les pourcentages rapportés ci-dessus dans la publication sont calculés par rapport au nombre de
patients inclus dans I'étude.
Aucune différence significative dans la réduction des crises n’est retrouvée en fonction de I'origine de la
crise (généralisée ou focale)
Effets indésirables Nombre de patients n=55 (%)
Constipation 18 (33%)
CRITERE DE Vomissement 13 (24%)
JUGEMENT Laxatif nécessaire 13 (24%)
SECONDAIRE Asthénie 13 (24%)
ET EVENEMENTS Faim 12 (22%)
INDESIRABLES Diarrhée 7 (13%)
Douleur abdominale 5 (9%)

Les effets indésirables sont rapportés pour les patients analysés et ayant suivi un régime cétogéne
pendant 3 mois.
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Causes d'arrét du régime:

n=10/65 patients sous régime cétogene ont interrompu leur traitement avant 3 mois :
3 régimes jugés trop restrictifs selon les parents,

2 refus de la nourriture,

1 augmentation des crises,

1 somnolence extréme et constipation, 1 vomissement et 1 diarrhée.

1 cas d’hématurie est apparu apres quelques semaines de régime cétogene, qui présentait également
un risque de calcul rénal. Ce patient a été traité par citrate de potassium et il est resté sous régime sans
récurrence du probleme.

COMMENTAIRES

Etude réalisée en ouvert et de courte durée de suivi (3 mois).
L'analyse est dite en ITT, cependant apres randomisation 42 patients ont été exclus:
- 16 patients ne recevaient pas le traitement assigné (8 patients de chaque groupe).

- 10 enfants ont arrété le régime et 1 enfant a été exclu pour résultats ininterprétables dans le groupe
cétogene,
et 15 enfants ont été exclus pour résultats ininterprétables dans le groupe contrdle.

A 3 mois, les résultats de 103/145 enfants étaient disponibles pour I'analyse (54 dans le groupe traité et
49 dans le groupe contréle)

L'étude ne permettait pas de renseigner la durée de rémission et la qualité de vie des patients
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Auteurs,
année

Thammongkol

objectifs

Caractéristiques patients

Age médian : 4,8 ans
(dont 4 adultes)

Résultats efficacité

Complications/Arréts du régime

et al. 2012% o ‘ épilepsie réfractaire A 3 mois (critére .principal) :
N Efficacité d’'un régime 230 crises/mois n=48/61 sous régime cétogéne
cétogene en fonction
du syndrome 52/61 épilepsie symptomatique - Répondeurs (diminution des crises > 50%) : S
Série de cas épi_leptique et de génér’al?sée_ o Suivi de 3 mois | 29/61 (48%) _ Effets indesirables NC
prospective I'étiologie chez I'adulte 7/’61’ep!le’pS|e génétique avec disparition des crises : 2
et I'enfant généralisée - non répondeurs* : 19
=61 2/61 épilepsie symptomatique
focale
régime avecratiode2:1a4:1
R A 18 mois :
Age de 4 a9 ans n=6/11 sous régime cétogene
Caraballo et (moyenne : 5 ans)
al., 2006* Efficacité et tolérance e . - Répondeurs (diminution des crises >50%) : | Effets indésirables :
du régime cétogéne épilepsie réfractaire 4/11 (36%) 1 vomissement et diarrhée
chez des patients L - disparition des crises 2/11
Série de cas atteints d'épilepsie SLélVllrgmlm_um Causes d’arrét du régime a 1 an n=5/11:
prospective myoclono- astatique épilepsie myoclonique € 1cmois Baisse du_ nomb_re d’antiépileptiques | Inefficacité n=4
(syndrome de Doose) astatique rapportée mais non chiffrée Vomissements séveres n=1
n=11

régime de type 4 :1

Nb : les résultats rapportés en fonction des
effectifs ne sont pas clairs

Coppola et al.,
2002%

Etude
prospective
multicentrique

n=56

Efficacité et tolérance
d’un régime cétogene
4 : 1 dans I'épilepsie
réfractaire en fonction
du type de crises et de
'age

36 garcons et 20 filles
Age de 1 a23ans
(moyenne : 10,4 ans)

épilepsie réfractaires

types de crises et syndromes

Durée du régime
cétogene
de 18 mois
(5 mois en
moyenne)

Suivi de12 mois

A 3 mois :
n= 42/56 sous régime cétogene

- diminution des crises 50-90% : 15/56 (27%)
- Disparition des crises : 6
- non répondeurs : 10

A 6 mois :
n=21/56 sous régime cétogene

Effets indésirables n=32/56 (57,1%)
- diarrhée aigtie (3)

- constipation sévere (10)

- somnolence (9)

- irritabilité (9)

- hyperlipidémie (8)

- vomissement (6)

- douleur abdominale (4)

- hypothermie (2)

* Thammongkol S., Vears DF., Bicknell-Royle J., Nation J., Draffin K., Stewart KG., Scheffer IE., and Mackay M.. Efficacy of the ketogenic diet: which epilepsies respond? Epilepsia, 2012; 53(3):55-

9.

% Caraballo RH, Cersésimo RO, Sakr D, Cresta A, Escobal N, Fejerman N. Ketogenic diet in patients with myoclonic-astatic epilepsy. Epileptic Disord 2006 ; 8: 151-5.

% Coppola G, Veggiotti P, Cusmai R, Bertoli S, Cardinali S,et al. The ketogenic diet in children, adolescent and young adult with refractory epilepsy: an Italian multicentric experience. Epilepsy
Research 2002; 48 : 221-227.
*non répondeur : diminution des crises < 50%
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multiples

régime de type 4 :1

- diminution des crises 50%-90% : 11/56
(20%)

- disparition des crises : 4

- non répondeurs : 7

A 12 mois :

n= 4/56 sous régime cétogene

- diminution des crises 50%-90% : 5/56
(8,9%)

- disparition des crises : 0

- non répondeurs : 1

Nb : les résultats rapportés en fonction des
effectifs ne sont pas clairement définis

- épisode hypoglycémie (4)
- hypothermie (2)

- candidose orale (2)

- séveére acidocétose (1)

Causes d’arrét du régime a 1 an n=52/56
-inefficacité n=47

-trop restrictif n=1

-maladie (candidose orale, infection
urinaire) n=4

Hemingway et
al., 2001*’
Freeman et al.
1998%

Cohorte
prospective

n=150

Efficacité et tolérance
d’'un régime cétogene
dans I'épilepsie
réfractaire

85 garcons et 65 filles

Age de 1 a 16 ans
(Age moyen : 5,3 ans)

épilepsie réfractaire
410 crises/mois

types de crises et syndromes
multiples

Régime avec ratio 3:1ou4:1

Suivialan
(Freeman)

suivi 3 - 6 ans
(Hemingway)

A 3 mois
n=125/150 (83%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
89/150 (59%)

- Disparition des crises : 4

- Non répondeurs : 36

A 6 mois
n=106/150 (71%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
89/150 (59%)

- Disparition des crises : 5

- Non répondeurs : 29

A 12 mois
n=83/150 (55%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
75/150 (50%)

- Disparition des crises : 11

- Non répondeurs

> 48 mois

Effets indésirables a 1 an:

- Calcul d'acide urique (4)

- Calcul d'oxalate de calcium/ phosphate de
calcium (3)

- Acidose sévére et vomissements ayant
entrainé I'arrét du régime (5)

- Déces par arrét cardiaque et suite a une
pneumonie (2 sans lien établi avec le
régime)

Effets indésirables a long terme non
détaillés

Causes d'arrét du régime & 1 an n=67/150
(45%) :

Inefficacité/trop restrictif n= 53

Maladie n=11

Autre n=2

Perdu de vue n=1

Causes d’'arrét du régime a >4 ans
n=135/150

Inefficacité n=49

Trop restrictif n=27

Arrét des crises n=27

Maladies n=28

%" Hemingway C, Freeman, JM, Pillas, DJ and Pysik, PL. The ketogenic diet: a 3- to 6-year follow-up of 150 children enrolled prospectively. Pediatrics 2001; 108: 898-905
* Freeman JM,Vining EP, Pillas DJ, Pyzik PL, Casey JC,KellyLM. The efficacy of the ketogenic diet-1998: a prospective evaluation of intervention in 150 children. Pediatrics 1998;102:1358-1363.
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n=15/150 (10%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
12/150 (9%)

- Disparition des crises : 1

- Non répondeurs : 2

Diminution des antiépileptiques rapportée
(résultats descriptifs sans analyse statistique)

Enquéte de satisfaction avec échelle de Likert
(note sur 10)

- 8-10 tres satisfait : 42/107

- 4-7 modérément satisfait : 34/107

- <3 non satisfait : 22/107

- pas de réponse : 9/107

Perdus de vue n=4

Vinin% et al.,
1998°

Etude
prospective non
comparative
multicentrique

n=51

Efficacité et tolérance
d’'un régime cétogene
dans I'épilepsie
réfractaire

34 garcons et 17 filles

Age de 1 a8 ans
(Age moyen 4,7 ans)

épilepsie réfractaire

Régime cétogene de ratio 3 :1
ou4d:l

Suivide 1 an

A 3 mois
n=45/51 (88%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
28/51 (55%)

avec disparition des crises : 6

- non répondeurs : 17

A 6 mois
n=35/51 (69%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
27/51 (53%)

avec disparition des crises : 6

- non répondeurs : 8

A 12 mois
n=24/51 (47%) sous régime cétogene

- Répondeurs (diminution des crises >50%) :
20/51 (40%)

avec disparition des crises : 5

- non répondeurs : 4

Effets indésirables n=16/51:

-Constipation séveére (4)
-Changement de comportement (4)
-Léthargie (2)

-Déshydratation ou acidose sévere (2)
-Vomissement (2)

-Augmentation des infections (2)

Causes d'arrét du régime & 1 an : n=23/51
- Contr6le insuffisant des crises (12)

- Intolérance médicale ou maladie (6)

- Régime trop restrictif (4)

- Autre (1)

Perdus de vue n=4/51

% Vining E P G, Freeman J M, Ballaban Gil K, Camfields C S, Camfield P R , Holmes G L, Shinnar S, Shuman R, Trevarthan E , Wheless J W et le groupe d'étude multicentrique du régime cétogéne.
A multicenter study of the efficacy of the ketogenic diet. Arch Neurol. 1998; 55(11):1433-7.
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