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ENJEUX DE LA STRATEGIE NUTRITIONNELLE

CETONE EXOGENE : SUJET D’ACTUALITE ET DE CONTROVERSE
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Exclusive: Sir Bradley Wiggins took ketones in
Cycllams Tour de France-winning year

L'UCI déconseille encore l'utilisation des B

cétones, sans les interdire : « Ces before London 2012 and a Team Sky insider has p

compléments n'ont aucun effet sur les patch taken by British riders

performances lors d'efforts d'endurance » R
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Should we take exogenous ketones
during a long-distance triathlon?

Trending Amazon Prime Day Deals US Plus UK Deals How to take part in your first triathlon: all your questions ans
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Could ketone energy drinks boost your
triathlon performance?

A new ketone energy drink, found to improve endurance performance by
changing metabolism, could be available by end of 2016




PROFIL ET BESOINS SPECIFIQUES CAPACITES PHYSIOLOGIQUES ESSENTIELLES

‘ Performance speed or power ‘

CONTEXTE

« Niveau international
e 2 a 3 IRONMAN par saison

e Plusieurs Ironman 70.3

Caractéristiques supposées :
- 74kg
e« CSNat:1.15/100m
« CP Vélo : 370w
« SL1 Vélo : 330w
e SL1:3.55 min/km

uuuuuu

e 20-40h d’entrainement/semaine

LE PROBLEME

Dépense énergétique totale sur un IRONMAN
~ 10 036 kcdl
Apport énergétique insuffisant pour combler la DE

~ 3 000 - 4 000 kcal
Facteur clef de la performance : limiter la déplétion en glycogéne

e Epreuve d'ultra-endurance avec
enchainement de 3 disciplines

W
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Obijectif : limiter la déplétion des stocks
en glycogéne

Prise de cétone ?




MECANISMES PHYSIOLOGIQUES

CORPS CETONIQUE : DEFINITION

« Cétones ou CC : molécules énergétiques produite par le foie
OH O

o B-hydroxybutyrate (BHB) |-|3C/'\)I\OH

O O
o acetoacétate (AcAc) H CMOCH
3 3

0O
o acétone

HaC” “CHs
o Substrat énergétique alternatif (cerveau et muscles notamment)

« Présentes en condition physiologique.

o Historiqguement, déchet métabolique — urine acidocétose diabétique.



m M Evans, M., Cogan, K. E., & Egan, B. (2017). Metabolism of ketone bodies
during exercise and training: physiological basis for exogenous
supplementation. The Journal of physiology, 595(9), 2857-2871.
https://doi.org/10.1113/JP273185

Bigard, X. 2019. « Les corps cétoniques et les performances en endurance.

CORPS CETONIQUE : METABOLISME Qu'en penser en 2016 7 Sience & Sporls 94(6):361-73. doi
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MECANISMES PHYSIOLOGIQUES

CORPS CETONIQUE : METABOLISME
Théoriquement interessant |

OBJECTIF : Pour bénéticier de ce substrat, augmenter la concentration sanguine en cétone (niveau
cétonémie)
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MECANISMES PHYSIOLOGIQUES

CORPS CETONIQUE : COMMENT AUGMENTER LEUR CONCENTRATION ?

ENDOGENE — production naturelle de corps cétoniques par le foie a partir
des graisses corporelles

EXOGENE = apports de corps cétoniques déja préts
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MECANISMES PHYSIOLOGIQUES

CORPS CETONIQUE : COMMENT AUGMENTER LEUR CONCENTRATION ?

ENDOGENE
« Une nuit de jeline => augmentation plasmatique en corps cétogéne de 0,1 a 0,5 mmol / L
Jelne
% « 5 jours de jeline =>augmentation plasmatique en corps cétogéne de 7 & 10 mmol / L

g
N a“;n R

"---.);'/)/'/,:_' -
/5% des apports

énergétiques sont des lipides

« De 2 & 4 jours => augmentation de 0,8 & 2 mmol/ L de cétogéne dans
Régime cétogene le sang

« Restriction glucidique sévére => valeurs pouvant atteindre 8 mmol / L

Limite principale : diminution des réserves en glycogéne
- Problématique au regard des sports d’endurance




MECANISMES PHYSIOLOGIQUES

CORPS CETONIQUE : COMMENT AUGMENTER LEUR CONCENTRATION ?

EXOGENE Corps Cétoniques sous Association avec une — N\ Suplémentation
leur forme pure autre molécule nutritionnelle
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EFFETS SUR LA PERFORMANCE
META ANALYSE MARGOLIS (2020)
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EFFETS SUR LA PERFORMANCE
Leckey et al., 2017
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Warm up E__
p iy 2 454
11 cyclistes de haut o 10! =
. I e IHNill-_ s, ) EEEeeetn
niveau J | | —H _‘ ovoO qod FEEEE [T
L J ' Time Trial (31.2 km) T D
(KE) |e d I€Ster T(min) -1|;h -Iﬂ 3|D ?|0 ‘BID 9.|5 1‘!5 1|20 Mlid +0 +2{|} +4L +|Eﬂ . KET PLAC
B
acétoacétate-1,3- O O o 0 2 O ¢ 0 2 A 2 - *
butanediol vs Placebo ¢ o ‘ :‘ : ¢ 4 ¢ ¢ 2 ¢ gm T T
O ) - =
(coca) ¢ 0 0 0 2 | s
S 300- :::::::::fff:::ffl::::::
Key: E ........ I ”-_” I Y
IO = High carb meai (2 gikg BMCHO) A = Expired gas sanrple E ......... s,
@@ = 200 mg caffeine 0‘ = Caffeine gel (50 mg) a 250
C. = Blood sample from cannula / capillary 6 =250 ml Gatorade T e
O = Urine sample () = Recovery shake ——— T
< KET PLAC

= Ketone Drink (250 mg/kg BM ) or PLC + 200 mL Diet cola

Les constats
‘ Légers (n=2)

Modérés (n=6)

‘ Séveres (n=2)
@

Abandon (n=1)
5§

Troubles intestinaux
ressentis chez tous
les cyclistes.

3

& T Performance (groupe placebo)
! Puissance (-3,7% - groupe cétones)
T RPE ( Groupe cétones)
Pas effet notable des céetones sur la
performance
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EFFETS SUR LA PERFORMANCE
META ANALYSE : BROOKS (2022)

Study name Statistics for each study
Hedges's Lower Upper Relative
g limit limit p-Value weight
Cox et al. (2016) 2265 099% 3535 0.000 523
Evans and Egan (2018) —-0465 —-1.044 0114 0.116 13.39
Scott et al. (2018) 0.101 —0446 0649 0.716 14.01
Evans et al. (2019) 0233 -0394 0859 0466 12.52

—0.155 —0.750 0439 0609 13.10
0.121 —-0.407 0650 0653 14.38
0279 -0259 0817 0309 14.19
0.000 —0.590 059  1.000 13.18
0.136 -0.195 0467 0419

Shaw et al. (2019
Poffé et al. (2020b)
Poffe et al. (2020c)
Poffé et al. (2020a)

Détermination / effets sur la PERFORMANCE :

o Temps jusqu’a épuisement
Temps clm
o Distance maximale / 30min cIlm

573mg/kg

A
Of.c') | 60 mins 75% Wi, | 30 min TT

~20 430 +60
750mg/kg

O 0 0

Hedges's g and 95% CI Cox etal. (2016)

\ _a’ I 5x15mins IMT | Shuttle run TTE
. =20 0 o Evans and Egan
—— /k (2018)
— 500mg/kg
—— agd 0
(J

60 mins 75% VO, | 5kmTT

A

-30 0 +60
573mg/kg

. 0 0
Ketone _@' | 60 mins 65% VO, ,,, | 10kmTT

Scott et al. (2018)

-1.00 0.00 1.00 2.00

Control

-30 +20 +60 Evans et al. (2019)

(%

=> +2 % (411£162 m) avec KE vs CON.

%

Effets faibles et non significatifs sur PERFORMANCE ENDURANCE

7/8 études = problémes gastriques

ofa

700mg/kg

0 0

I 85 mins 73% VO, e, I 7 kK/kg TT
=

-30 +60 Shaw et al. (2019)

C 8B B

oo

918+/-102mg/kg h

| 180 mins IMT | 15 min TT I Sprint TTE

-60 =20 +30

AR

Poffé et al. (2020b)

726 =75 mg/kg

@
O%EU mins warm up I 30minTT I Sprint TTE

o'a

.

+30 455 Poffé et al. (2020¢)

A0 0 922 + 85 mg/kg

I 180 mins IMT I 15minTT I Sprint TTE

-60 -20 +30 Pofféetal.lzﬂma])
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EFFETS SUR LA PERFORMANCE
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BILAN : EFFETS SUR LA PERFORMANCE

Effets sur la performance

o Au regard de littérature actuelle : pas d'effet sur la performance d’endurance voir eftet négatit
« Seul étude ayant trouver des résultats significatifs (Cox et al., 2016) avec protocole différent

o biais de premiére de publication
—> Conflit d'intérét :

« Comme pour toute aide ergogénique ou stratégie nutritionnelle => dosage, la quantité et le

moment.
— At present, we speculate that this exists between 1 and
lell'es 3 mMm SHB. As with many ergogenic acids, more is
. sz | / unlikely to be better and may even be deleterious given the
» Trouble Gl important | Non négligeable en sport d’endurance | o tor aidosis st bstier (KB) and atovennoncd

e Littérature confuse avec un manque de recul

gastrointestinal distress and other side-effects sometimes
observed with KE, so careful consideration should be given
to these issues.
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EFFETS POST EXERCICE

Reviews : Robberechts and Poffé (2024) / Evans, Cogan and Egan (2016)

Sleep

Cognition

@ Muscle angiogenesis
S @ Muscle protein breakdown

EPO release

Total hemoglobin mass

Glycogen resynthesis Muscle protein synthesis

Inflammation Mitochondrial mass & function

Oxidative stress

Figure 4. Overview of the different physiological effects by which postexercise ketosis can potentially improve exercise recovery and training adaption.
Scientific evidence indicates that ketone bodies may improve sleep and cognition, increase skeletal muscle angiogenesis, muscle protein synthesis, gly-
cogen resynthesis, and mitochondrial mass and function, reduce skeletal muscle protein breakdown, oxidative stress and inflammation, and increase cir-
culating erythropoietin (EPO) levels and total hemoglobin mass. Figure created with BioRender.com.

Epigenetic regulation
+ Histone lysine acetylation T
* Histone lysine p-hydroxybutylation T
* Sirtuin activity T
+« DNA methylation |
+* MicroRNAs involved in exercise adaptation T

L8
Hormonal regulation
« Insulin Cellular energy status
* GDF15 * AMPK |
ATP
9
J ' ATP
a® @ ATP
N ] ATP
|
.. Ketosis
. ot G receptor signalling
Neurotransmitters P + GPR43
+ Dopamine T ol DI R « GPR41
+ GABA| « o « GPR109A
+ Glutamate |
* Adenosine T

Inflammation
« NF-xpL
s MLRF3-inflammasome |
* Macrophage infiltration |

Anti-oxidative pathways
* FOXO1, FOX031
* Nrf21

Figure 3. Overview of the potential physiclogical mechanisms by which the ketone bodies B-hydroxybutyrate and acetoacetate can improve exercise
recovery and training adaptations. These mechanisms include hormanal and epigenetic regulation, alteration of energy metabalism, rapid recovery of
cellular energy status, G receptor signaling, and modulation of antioxidative and anti-inflammatery pathways, and brain neurotransmitter levels. FOXO,
forkhead box protein 01, GABA, gamma-aminobutyric acid, NF«B, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NLRP3, NLR family
pyrin domain containing 3; Nrf2, nuclear factor erythrold 2-related factor 2. Figure created with BioRender.com.
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EFFETS POST EXERCICE

Reviews : Robberechts and Pofté (2024) / Evans, Cogan and Egan (2016

Sleep

Cognition

@ Muscle angiogenesis

EPO release

Muscle protein breakdown

@ Muscle protein synthesis
I

Total hemoglobin mass

Glycogen resynthesis

Inflammation )

~—

Mitochondrial mass & function

Oxidative stress

Figure 4. Overview of the different physiological effects by which postexercise ketosis can potentially improve exercise recovery and training adaption.
Scientific evidence indicates that ketone bodies may improve sleep and cognition, increase skeletal muscle angiogenesis, muscle protein synthesis, gly-
cogen resynthesis, and mitochondrial mass and function, reduce skeletal muscle protein breakdown, oxidative stress and inflammation, and increase cir-
culating erythropoietin (EPQO) levels and total hemoglobin mass. Figure created with BioRender.com.

Epigenetic regulation
= Histone lysine acetylation T
+ Histone lysine B-hydroxybutylation *
# Sirtuin activity T
+ DMA methylation |
= MicroRNAs involved in exercise adaptation T

e
Hormonal regulation _,)2,1‘_1_

« Insulin Cellular energy status
« GDF15 = AMPK |

a® ®© are
@9 ATP

. Ketosis

+ Dopamine T I « GPR41

« GABAL -~ ~ = GPR10SA
+ Glutamate |

+ Adenosine T

G receptor signalling
+ GPR43

L IE
-3

Inflammation Anti-oxidative pathways
s NF-ujp | * FOXO1, FOXO3T
+ NLRP3-inflammasome | + N2t

« Macrophage infiltration |

Figure 3. Overview of the potential physiclogical mechanisms by which the ketone badies Fhydroxybutyrate and acetoacetate can improve exercise
recovery and training adaptations. These mechanisms include hormonal and epigenetic regulation, alteration of energy metabolism, rapid recovery of
cellular energy status, G receptor signaling, and modulation of antiexidative and anti-inflammatary pathways, and brain neurotransmitter levels. FOXO1,
forkhead box protein O, GABA, gamma-aminobutyric acid; NF-xB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NLRF3, NLR family
pyrin domain containing 3; Nrf2, nuclear factor enythrold 2-related factor 2, Figure created with BioRender.com.

Figure 3. Overview of the potential physiological mechanisms
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EFFETS POST EXERCICE

Poffé et al., 2019

Atténuation des symptdmes de surmenage, sujets non entrainés

Poffé et al., 2023

Charge d’entrainement excessive — inhibition de la capillarisation
Ainsi la prise de cétone (25g post ox + pre sleep), chez des sujets non entrainés :

« Augmentation d’EPO circulant
— effet sur les facteurs pro-angiogéniques
— effet hématopoiétique notamment sur érythropoiése 2

« Stimulation des facteurs pro-angionéniques (VEFG, eNOS.. )
« Augmentation de la capillarisation des muscles squelettiques (+40% par rapport @ CON]

Effets sur des sujets entrainés ? \

Evans et al., 2023

Ingestion de cétone monoester post-exercice augmente |'EPO circulant chez des sujets non entrainés.

CETONE ~ 7EPO = potentielle augmentation masse GB
MANQUE DE DONNEES SUR DES SUJETS ENTRAINES !

17


https://www.bluetens.com/fr/blog/post/capillarisation-electrostimulation.html

TAKE HOME MESSAGE POUR SAM LAIDLOW

LA SUPPLEMENTATION EN CETONE :
POURQUOI ? QUOI ? QUAND ?

Ester > Sels Effets potentiels supérieur en post-
exercice

Augmente le taux sanguin en BetaHB
~ cétose nutritionnelle aigué

Effets ergonéniques théoriquement intéressant :
o Substrat alternatif, limitant déplétion en glycogéne

« Potentiel modulateur des réponses et des adaptations & |'entrainement Attention aux
conflits d’intéréts |
= Augmentation de la performance sportive / récupération & |'entrainement 2 (ex : Cox et al.
2016)

NON !

Mécanismes prometteurs mais résultats mitigés |

Pré-exo | Post-exo
Preuve scientifique faible | Preuve scientifique plus forte
En général pas d’amélioration de la performance | Potentiels effets sur les certaines adaptions :
Troubles Gl impactant négativement la performance | Augmentation de la capillarisation / EPO ciruclant
Potentielle limitateur de la glycolyse | Mangue de preuve concréte, notamment sur SHN

Codt trés important (~800e/Litre)
Manque de preuve / Population non entrainée / Manque de recul scientifique



PERSPECTIVES POUR LES RECHERCHES FUTURES

« Diversifier les substrats et tester différentes quantités de chacun d’entre eux

o Réaliser des études sur des efforts plus longs

o Tester les effets de la prise de cétones sur la récupération sur des sujets entrainés

19
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