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Introduction

Introduction

Le foie est l'organe le plus volumineux de I'organisme humain. Il assure des fonctions
nombreuses, vitales a I'organisme. Sa particularité d’étre vascularisé, pour 75 %, par la veine
porte, qui va de I’intestin vers le foie, lui rend constamment exposer a des nutriments, toxines,

antigénes dérivés de I’alimentation et des produits microbiens (Buffet et Buffet, 2015).

Ses atteintes sont multiples et perturbent parfois gravement la santé du corps humain. La
plus répandue des maladies nutritionnelles qui touche cet organe est la stéatose hépatique non
alcoolique (équivalent du terme anglais NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease) qui
résulte de I’accumulation excessive de graisses dans le foie sous forme de triglycérides
(stéatose) (>5% des hépatocytes sont atteints). Cette maladie peut évoluer en augmentant de

fagon dramatique le risque de la morbidité ou de la mortalité.

La NAFLD est devenue 1’'une des maladies hépatiques les plus fréquentes dans le
monde due a son incidence croissante en grande partie expliquée par I’augmentation de la
prévalence du diabéte et de 1’obésité. Elle touche environ 25% de la population mondiale
(Stevanovi¢ et al., 2020). Cette prévalence continue a augmenter, ce qui montre qu’a I’avenir
elle constituera un probléme de plus en plus fréquent tant dans les pays riches que dans les
pays en voie de développement, augmentant ainsi le fardeau des maladies hépatiques sur le

plan des codts de la santé.

En outre, ce qui est redoutable avec cette maladie, c’est qu’elle est silencicuse, elle ne
présente pas de symptomes particuliers. La plupart des patients apprennent qu’ils sont atteints

de cette maladie par hasard, lors d'une échographie ou a la suite d’une prise de sang.

Dans ce mémoire, nous exposerons un récapitulatif des données bibliographiques
existantes ainsi que les principaux résultats des études récentes concernant la stéatose
hépatique non alcoolique, aprés avoir présenté la définition, 1’évolution et les données
épidémiologiques de cette maladie nutritionnelle, nous aborderons les différents facteurs
favorisant cette maladie, sa pathogénese, ses principales causes et ses complications. Enfin,
nous exposerons sa prise en charge ainsi que I’effet de nombreuses molécules nutritionnelles

sur la guérison de cette maladie.

)
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1. Définition

La stéatose hépatique est définie par 1’accumulation d’acides gras sous forme de
triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes (Vilgrain et al., 2013). Cette maladie
regroupe différents stades de sévérité allant de la stéatose (NAFL : Non-Alcoholic Fatty
Liver), a la stéatohépatite non-alcoolique (NASH : Non-Alcoholic Steatohepatitis) et ses
complications (Figure 1) : fibrose hépatique, cirrhose et carcinome hépatocellulaire (Baldwin
et al., 2019). Elle est liée a I’insulino-résistance (Mu et al., 2019).

La NAFL est définie par la présence de vacuoles lipidiques (Figure 2-A),
généralement macro veésiculaires, au sein des hépatocytes. Elle est significative lorsqu'elle est

supérieure a 5 % et débute typiquement en région péri-centrolobulaire (Anty et Gual, 2019).

La NASH est définie par la présence de Iésions histologiques qui doivent associer la
présence, avec ou sans fibrose, de trois paramétres : une stéatose hépatique, des lésions de
ballonisation hépatocytaire et une inflammation lobulaire (Figure 2-B). Elle est considérée
comme la forme évolutive, susceptible de progresser vers la fibrose hépatique, la cirrhose

voire le carcinome (Caussy, 2020).

Foie normal \
Stéatose
hepatique
Stéatohépatite
(NASH)

| NS
Maladie rénale l
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Figure 1 : La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) (Lanthier, 2018).
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Figure 2 : Principale différence entre le foie adipeux non alcoolique (NAFL) et la
stéatohépatite non alcoolique (NASH). A: Foie gras non alcoolisé ; B: Stéatohépatite non

alcoolique (Leoni et al., 2018).

La NAFL se caractérise par un infiltrat inflammatoire minimal sans gonflement des hépatocytes (fleche). La

NASH est associée a un infiltrat inflammatoire lobulaire et & une dégénérescence des hépatocytes (fleche).

2. Evolution et histoire naturelle de la NAFLD

Classiquement la NAFL est une maladie bénigne chez la plupart des patients.
Cependant, la NAFL est susceptible d’évoluer vers la NASH dans 20 a 30 % des cas (Caussy,
2020). La NASH est associée a une mortalité hépatique 10 fois plus élevée par rapport a une
population générale et un risque multiplié par deux de déces cardiovasculaire (Ekstedt et al.,
2006).

Les patients atteints de NASH sont a risque de progression vers la fibrose hépatique
avec une progression moyenne d’un grade de fibrose tous les 7 ans. Cependant, des
progressions plus rapides sont possibles et environ 20 % des patients atteints de NASH

progressent vers la cirrhose en environ 10 ans (Caussy, 2020).

La fibrose hépatique qu’est une réaction de cicatrisation caractérisée par I'accumulation
de matrice extracellulaire (MEC) (Jiao et al., 2016), représente le principal facteur

pronostique de la mortalité hépatique et globale chez les patients (Anty et Gual, 2019).




Revue bibliographique

L'évolution naturelle de la fibrose est asymptomatique de longue durée: phase
compensée suivie d'une phase rapidement progressive : cirrhose décompensée (Pinter et al.,
2016), caractérisé par la présence d'ascite, une encéphalopathie hépatique, des varices et
saignements cesophagiens, une jaunisse, une insuffisance rénale et cardiaque (Martinez-
Esparza, 2015).

La cirrhose implique des modifications chroniques irréversibles du parenchyme
hépatique en tissu cicatriciel : le processus de fibrose (Yoon et al., 2019). La cirrhose est le
stade terminal de toute maladie hépatique chronique, est le principal facteur de risque de
développement du carcinome hépatocellulaire (Pinter et al., 2016). La perte de poids et la
diminution du tour de taille sont des facteurs protecteurs contre 1’aggravation histologique

(Wong et al., 2010).

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) peut apparaitre avant méme I’apparition d’une
cirrhose (Buffet et Buffet, 2015). Il existe des facteurs de risque importants qui peuvent
favoriser le carcinome hépatocellulaire chez les patients atteins de NASH, et est plus élevé
chez I'homme (Zoller et Tilg, 2016). Ces facteurs sont indépendant de I'age, du sexe, de
I'indice de masse corporelle (IMC), du diabete sucré de type 2 (DT2) et de la présence de
fibrose ou de cirrhose (Golabi et al., 2019).

3. Epidémiologie

La prévalence mondiale de la NAFLD est actuellement estimée a 24 % de la population
générale en Europe et aux Etats-Unis, a 27 % en Asie, a 30 % en Amérique du Sud et & 32 %
au Moyen Orient. Elle est plus faible en Afrique a 13 % (Vallet-Pichard et al., 2019).

Cette prévalence suit une tendance similaire et parallele a celle continue de I'obésite.
Pres des deux tiers des patients obeses ont une stéatose hépatique et la prévalence de la
NALFD peut atteindre plus de 90 % chez les patients trés obéses (Vallet-Pichard et al., 2019).

La NAFLD est une atteinte hépatique fréeqguemment observée chez les patients atteints
de DT2 avec une prévalence rapportée entre 60 et 80 % selon les études et les méthodes
diagnostiques utilisées. On estime qu’environ 30 a 40 % des patients DT2 ont une NASH
(Caussy, 2020).

Y
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En Europe elle est la principale cause de cirrhose et de mortalité d’origine hépatique
(Brikel, 2019).

La NASH est déja considerée parmi les principales étiologies du cancer
hépatocellulaire et des indications de transplantation hépatique aux Etats-Unis (Younossi et
al., 2018).

Aux Etats-Unis, la prévalence de la NAFLD chez I'adulte est de 24,13% et dans certains
pays en développement, comme le Soudan, le Nigéria et I'lran, elle est d'environ 8,7% a 20%
(Zhou et al., 2019).

North Americaf .\-
24.13%

Europe
23.71%

31.79%

South America Africa \ o
30.45% 13.48%

—'

Figure 3 : La prévalence de la NAFLD dans la population mondiale (Younossi et al.,
2018).

4. Facteurs de risque

La stéatose hépatique est liée a des problémes nutritionnels. L'obésité, le diabéte de
type 2 et le syndrome métabolique sont considérés comme ses principaux facteurs de
risque, ainsi que le facteur génétique, l'inactivité physique et la sédentarité, a savoir les

erreurs nutritionnelles (sucres ajoutés, plats préparés, plats ultra transformés, ajout de

o

fructose, apports caloriques excessifs) (Couzigou, 2019).




Revue bibliographique

4.1. Age et sexe

La pathogenese NAFLD est associée a lI'age, le sexe et la fertilité (Ullah et al., 2019). Il
a été rapporté que sa prévalence augmente avec I'age, elle varie de 20% chez les personnes de
moins de 20 ans, a plus de 40% chez les personnes de plus de 60 ans (Benedict et Zhang,
2017).

L’age est un facteur important chez les femmes. Avant 50 ans, les femmes ont une
séverité de la fibrose moindre que celle chez les hommes en raison de l'effet protecteur

présumé des cestrogénes qui diminue aprés la ménopause (Buffet et Buffet, 2015).

Le sexe masculin est un prédicteur indépendant du développement des NAFLD. L'age
fertile est associé a des lésions hépatiques et une inflammation des hépatocytes plus graves,
mais également a une diminution du risque de fibrose hépatique par rapport aux hommes et au

statut post-ménopausique (Ballestri et al., 2017).
4.2. Insulino-résistance

L’insulino-résistance est associé a une augmentation de la prévalence de la NAFLD et
de sa sévérité (NASH, fibrose) (Jagot, 2013). Elle se caractérise par une élimination réduite
du glucose dans les tissus non hépatiques, y compris le tissu adipeux et le muscle (Friedman
et al., 2018), et entraine une augmentation de la lipolyse des adipocytes, la diminution de
I’export des triglycérides par les VLDL (Very Low Density Lipoprotein), la diminution de la
B-oxydation des acides gras libres (AGL) et ’augmentation de la lipogenése de novo
hépatique (Caussy, 2020).

Des taux élevés de glucides entraine une augmentation de la production d’insuline par
les cellules B pancréatique couplée a une diminution de la clairance hépatique et 1’é1évation de
I’insuline. Cela peut conduire & une insulino-résistance dans les muscles et les tissus adipeux
qui peut augmenter le risque de NAFLD (Maliakkal, 2020).

L’insulino-résistance hépatique, qui se caractérise par une augmentation de la
production de glucose hépatique, pourrait étre une cause fondamentale de I'nyperglycémie a

jeun contribuant au développement du diabéte de type 2 (Mu et al., 2019).

)
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4.3. Diabete de type 2

La NAFLD est une atteinte hépatique fréeqguemment observée chez les patients atteints
de diabéte de type 2. En outre, il a été démontré que la teneur en graisses hépatiques était
associée a une augmentation des besoins en insuline, qui peuvent potentiellement alimenter

une prise de poids (Hazlehurst et al., 2016).

Dans I’étude de Leite et al. (2011), faite pour étudier la prévalence des caractéristiques
séveres de la NAFLD dans le diabete type 2 sur 125 patients, une prévalence de 78% de
NASH a été trouvé a lI'examen histologique chez les patients atteints de diabéte type 2. La
présence d’hypertriglycéridémie, d'un faible cholestérol HDL (High Density Lipoprotein) et
d'une augmentation des taux d'ALAT (Alanine aminotransférase) était indépendamment

associee a un risque plus élevé de NASH confirmé histologiquement.
4.4. Obesite

L'obésité est un facteur majeur dans le développement de la NAFLD (Mathews et al.,
2018). La prévalence de cette derniére augmente avec I’'IMC et le tour de taille : 67 % des
patients en surpoids et 94 % des patients obeses ont une NAFLD (Argo et Caldwell, 2009).
Tous les individus en surpoids ou obéses ne développent pas de NAFLD et cela est expliqué

par d’autres facteurs qui participent a la progression des Iésions du foie (Cassard et al., 2020).

La NAFLD peut se développer chez des individus d'origine caucasienne avec un IMC <
25 kg/m? ou < 23 kg/m? chez des individus d'origine asiatique. La prévalence de la NAFLD
chez les « minces » varie de 5 a 26 % dans les populations asiatiques et de 7 a 20 % dans les

populations caucasiennes (Vallet-Pichard et al., 2019).
4.5. Facteurs alimentaires

Le régime alimentaire joue un réle important dans la pathogenése de la NAFLD et

certains nutriments sont directement associés a I'inflammation du foie (Liu et al., 2016).

De nombreuses études suggérent que le fructose contribue au développement et a la
gravité de la NAFLD. Il a eté démontré que le fructose est associe a une augmentation de la
graisse hépatique, a une inflammation et possiblement a une fibrose (Vos et Lavine, 2013).
L'augmentation de I'apport alimentaire en acides gras saturés (AGS) induit la lipogenese de

novo et le cholestérol alimentaire conduit a I'apoptose et au stress cellulaire (Harb, 2019). Un
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exces de fer libre dans le foie entraine des lésions hépatocytaires par la production de radicaux

libres. Ces derniers provoquent des lésions cellulaires (Miyanishi et al., 2019).
4.6. Facteurs génétiques

Plusieurs genes sont impliqués dans le métabolisme lipidique, dans la signalisation
insulinique, dans I’hydrolyse des lipides, ou encore dans I’inflammation, parmi ceux-Ci le
géne PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain containing), associé dans de nombreuses
études a la sévérité des NAFLD (Marmugi, 2012).

Un polymorphisme mononucléotidique dans le gene PNPLA3, codant pour des
protéines membranaires localisées dans le réticulum endoplasmique et a la surface de
gouttelettes lipidiques des hépatocytes, des cellules stellaires hépatiques et des adipocytes
(Bettermann et al., 2014), est un facteur génétique predisposant de la stéatose. En effet, le
PNPLA3 exerce une activité lipolytique sur les triglycérides et sa régulation est médiée par les
glucides, leurs apport élevé induit 1'accumulation de protéines qu’est capables d'hydrolyser les
triglycérides et une diminution conséquente de la sécrétion de lipoprotéines par le foie (Della
Pepa et al., 2017).

4.7. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production des especes réactives de
I’oxygeéne (ERO) et de ’azote (ERA), conduisant a une perturbation de la signalisation et du
contréle redox et / ou des dommages moléculaires (Ore et Akinloye, 2019).

Lorsque des ERO sont en exces, sont produits de maniére excessive ou que la capacité
antioxydante endogene est diminuée, l'oxydation provoque des effets nocifs entrainant un
stress oxydatif (Uchida et al., 2018).

Ce stress oxydant se produit en cas de stéatose, il est considéré comme une cause
principale dans la pathogenése de la NASH et dans sa progression vers la fibrose et la cirrhose
(Harb, 2019).

4.8. Microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un réle important dans la physiopathologie de la NAFLD

en particulier via les métabolites bactériens produits (Cassard et al., 2020). Le microbiote
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apparait étre a la fois source et vecteur de la maladie a travers les composants microbiens pro-
inflammatoires qu’il contient (lipopolysaccharide (LPS), cytokines et ADN) et qui peuvent
franchir la barriére intestinale et atteindre le foie favorisant l'inflammation hépatique et
systémique (EI Hadi et al., 2019).

En plus, une dysbiose, définie comme des changements qualitatifs ou fonctionnels du
microbiote intestinal associés a une altération de la santé sont observés chez les patients
NAFLD/NASH, indépendamment de I'IMC, de [I’insulino-résistance ou de 1’apport
énergétique (Lanthier, 2020).

D’autres facteurs de risque sont également identifiés et sont représentés dans le (tableau
1).
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Tableau 01 : Principales causes secondaires de stéatose hepatique (Caussy, 2020).

Toxique

Consommation excessive d’alcool : (> 30 g/j chez I’lhomme et > 20 g/j chez la
femme)

Cannabis

Auto-immune

Hépatite auto-immune (anticorps antinucléaires, anticorps anti-muscle lisse,
anticorps anti-LKM)
Maladie coeliaque
Virale
Hépatites virales (VHA, VHC, VHB)
VIH

Maladie génétique

Laminopathies
Abétaliprotéinémie
Maladie de stockage des esters de cholestérol
Déficit en lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT)
Maladie de Wilson
Hémochormatose
e Médicamenteuse
Corticoides
Estrogenes
Amiodarone
Meéthotrexate
Tamoxiféne
Traitements anti VIH
e Nutritionnelle
Dénutrition sévere
Anorexie mentale

Nutrition parentérale

-
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5. Physiopathologie

La physiopathologie de la stéatose hépatique métabolique est relativement complexe et
multifactorielle (El Hadi et al., 2019).

5.1. Apparition de la stéatose hépatique

La NAFLD est le résultat d'une augmentation du flux d'acides gras libres vers le foie :
apport alimentaire excessif, stockage adipeux, diminution de la béta-oxydation
mitochondriale, diminution de la synthese et de la sécrétion des lipoprotéines (Ait Boudaoud

et al., 2019). Ces facteurs sont favorisés par I’insulino-résistance (Caussy, 2020).

Les voies d'utilisation des lipides sont la béta-oxydation dans les mitochondries et
I'export de VLDL. Au cours de la NAFLD, la béta-oxydation semble plutét augmentée ainsi
que I'export des VLDL. Au cours de la NASH, l'augmentation de la béta-oxydation
s'associerait a une augmentation de la production de radicaux hydrogénés qui participeraient
au stress oxydatif. Lorsque les défenses anti-oxydantes sont dépassées ce stress oxydatif
devient délétere et altére les mitochondries et d'autres organelles cellulaires conduisant a une
souffrance hépatocytaire. L'accumulation de lipides lipotoxiques (acides gras libres,
diacylglycérol, oxysterols, cholestérol, phospholipides, céramides...) va aggraver la
dysfonction mitochondriale, le stress cellulaire et I'inflammation. La souffrance ou la mort
hépatocytaire favorise l'inflammation et les lésions cellulaires ce qui va déclencher la

fibrogenése et par la suite la carcinogenése (Figure 4) (Anty et Gual, 2019).
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Mort hépatocytaire et ¢ DAMPs ‘%‘

Activation des cellules stellaires

*Lipotoxicité {Acides gras libres saturés,
LPC, céramides, cholesterol libre...)
*Dysfonction mitochondriale =
*Stress cellulaire (oxydatif et du Activation des macrophages
réticulum endoplasmique)

A INFLAMMATION

A B-oxydation Hyperperméabilité intestinale,
altération de l'inflammasome,
A Lipogenése ALPS et des e
de novo Molecular Patterns (PAMPs)

N

AExport de VLDL

Excés de glucose | Lipides alimentaires | Dyslipidémie
circulant,
fructose | A Acidesgraslibres | /
hyperinsulinisme \ . .
Surpoids/obésité avec TA enflammé et insulinorésistant intestinale

Figure 4 : Représentation schématique de I'apparition d'une stéatose et d'une
stéatohépatite métabolique (NASH) (Anty et Gual, 2019).

5.2. Physiopathologie et implications nutritionnelles

L'alimentation est un facteur important de développement de la NAFLD, parce que la
quantité et la qualité d'alimentation et leurs consommation déséquilibrée conduit a lI'obésité et
augmente le risque de NAFLD (Fedchuk, 2014). L’apport alimentaire riche en graisses et en
lipides contribue a la pathogenése du NAFLD (Antonucci et al., 2017).

5.2.1. Les graisses alimentaires

Les lipides en exces dans la stéatose hépatique sont principalement des lipides neutres,
tels que les triglycérides qui sont hydrolysés par les lipases en acide gras dans la lumiére
intestinale et absorbés par les entérocytes. Dans les hépatocytes, les acides gras sont a
nouveau conditionnés en triglycérides pour étre sécrétés sous forme de particules de VLDL.
Ce déséquilibre de I'noméostasie du métabolisme lipidique dans le foie peut conduire a une
stéatose (Gluchowski et al., 2017).
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5.2.2. Les glucides

Pendant I'alimentation, le foie peut stocker les glucides en excés sous forme de lipides
via la lipogenese de novo. Une quantité élevée de fructose ainsi que l'altération du rapport
entre les acides gras saturés et insaturés permet I'apparition et la progression de la NAFLD,

I’augmentation du stress oxydatif et l'insulino-résistance (Antonucci et al., 2017).
5.2.3. Les protéines

L'apport en protéines alimentaires est important pour la régénération des hépatocytes et
fournit des acides aminés importants qui empéchent le dép6t de graisses dans le foie (Ullah et
al., 2019).

Selon une étude de la Rotterdam Study publiée en 2017, il a été mis en évidence le role
des protéines animales dans le développement de la NASH chez les sujets en surpoids ou
obeses. Cette étude a inclus 3489 adultes, de 71 ans d'dge moyen, dont 70 % étaient en
surpoids ou obéses. Un régime hyperprotéiné, notamment a base de protéines animales, était
associé a la NASH. En revanche, un régime riche en fruits et en légumes était protecteur
(Alferink et al., 2017).

6. Diagnostic

La majorité des patients atteints de NAFLD sont asymptomatiques ou présentent des
symptdmes non spécifiques ; des troubles abdominaux, de fatigue, de perte d’appétit ou des
vertiges (Miller et Meier, 2018).

La biopsie hépatique reste actuellement le moyen de référence de diagnostic de la
NAFLD, elle permet de distinguer stéatose et NASH mais il s’agit d’un examen invasif

comportant de nombreux risques.

Afin de restreindre le nombre de patients a biopsier, des examens non invasifs, tels que

des examens d’imageries et des tests biologiques ont été développés.
6.1. Méthodes d’imagerie

Les différentes méthodes d’imagerie sont utilisées actuellement pour le diagnostic de
NAFLD.
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6.1.1. Echogaphie

L’échographie est I’examen de premicre intention lors de la suspicion de stéatose, elle
permet le diagnostic avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 80%, et ne permet pas la
détection fiable de la stéatose lorsque le volume hépatique < 20% et 'IMC > 40kg/m?
(Berrehare, 2019).

6.1.2. Imagerie par tomodensitométrie : TDM

La TDM est disponible car la NAFLD diminue I'atténuation du foie. Elle a une bonne
sensibilité de 81% et une spécificité de 94% (Kim et al., 2019).

Elle présente des performances diagnostiques similaires a I'échographie avec un seuil de
détection a 20% - 30%, mais s'il est meilleur en termes de détection de la stéatose focale
(Fedchuk, 2014).

6.1.3. Imagerie par resonnance magnétique : IRM

L’IRM est un outil non invasif reconnu pour évaluer les maladies hépatiques en
caractérisant la morphologie du foie et les modéles de perfusion et représentant le fer
hépatique ou la stéatose (Daniel et al., 2020) et permet la quantification du pourcentage de
signal de graisse par rapport au foie (Aubé et al., 2018).

6.1.4. Elastographie hépatique transitoire : THE

C’est un bon outil pour le diagnostic et I'exclusion de la fibrose avancée chez les
patients atteints de NAFLD (Tovo et al., 2019). Elle quantifie avec précision la stéatose
hépatique et la raideur, son utilisation présente des limites importantes chez les patients plus
agés et souffrant d'obésité ou de diabete type 2 car le taux de mesures non fiable est plus élevé

dans ces populations (Niu et al., 2019).
6.2. Marqueurs biologiques (non invasifs)

La stéatose hepatique peut étre suspectée sur la base de marqueurs biochimiques
sériques de pertinence modérée (valeurs ¢levées d’alanine aminotransférase (ALAT),
d’aspartate aminotransférase (ASAT) et de gamma-glutamyl-transférase (GGT)) (Mdller et

Meier, 2018). Cependant, le taux des transaminases ne peut pas étre utilisé comme un
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marqueur diagnostic de la NASH, plus d’un tiers des patients avec des transaminases
normales ont une NASH ou une fibrose avancée, et 10 % ont a la fois une NASH et une
fibrose avancée (Buffet et Buffet, 2015).

La NAFLD est associée a une concentration serique élevée des cytokines pro-
inflammatoires, comme le tumor necrosis factor alpha (TNFa), l'interleukine 6 (IL-6) et
I'interleukine 8 (IL-8), ainsi que des réactifs de phase aigué de l'inflammation telles que la
protéine C-réactive et la ferritine (Fedchuk, 2014).

Des formules clinico-biologiques dérivées de parametres cliniques standard ont été
développés. Parmi eux, le Stéatotest® permet 1’évaluation de la présence et de I’intensité des
Iésions de stéatose. Il regroupe le dosage de 1’02-macroglobuline, de I’haptoglobine, de
I’apolipoproteine Al, de la bilirubine totale, des GGT, de la glycémie a jeun, des
triglycérides, du cholestérol total et des ALAT. Les parameétres sont ajustés sur 1’age, le sexe,
le poids et la taille du patient. Il s’agit d’un score a 4 stades (SO : pas de stéatose, S1 : stéatose
minime [moins de 5 % des hépatocytes contenant de la stéatose], S2 : stéatose modérée [6 a
32 % des hépatocytes contenant de la stéatose], S3-S4 : stéatose marquée ou sévere [33 a 100

% des hépatocytes contenant de la stéatose] (Blais, 2016).

Le NashTest® (Biopredictive, Paris, France), permet de détecter une NASH. Il combine
10 marqueurs biochimiques (age, sexe, a-2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine
Al, bilirubine totale, ALAT et les ASAT, le cholestérol total, les triglycérides, la glycémie a
jeun, le poids et la taille). Le résultat est exprimé en trois classes : absence de NASH, NASH
possible, et NASH certaine (Poynard, 2006).

Le FIB-4 (ASAT, ALAT, plaquettes, age) et le NAFLD Fibrosis Score (NFS : I’age,
I’IMC, I’hyperglycémie, taux des plaquettes, I’albuminémie, et le rapport ASAT/ALAT), sont
actuellement considérées comme des tests non invasifs de premiere ligne pour le dépistage de

la fibrose avancée (Caussy, 2020).
7. Les complications de la stéatose hépatique

La maladie cardiovasculaire (MCV) est la principale cause de déces chez les patients
atteints de NAFLD (Tana et al., 2019). Les personnes présentant un risque élevé de MCV
peuvent étre en surpoids et obéses, ont une pression artérielle et des taux de glucose élevés,

donc elles sont plus sensibles aux troubles hépatiques (Saki et al., 2020).
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Les mécanismes par lesquels la NAFLD augmente le risque cardiovasculaire sont trés
complexes et impliquent simultanément différentes voies a différents niveaux fonctionnels et
structurels, a savoir le métabolisme, le systeme cardiovasculaire et la fonction hépatique
(Tana et al., 2019).

Différents mécanismes ont été attribués a l'association de la NAFLD et les MCV,
notamment l'inflammation systémique, le stress oxydatif, les adipokines, le stress du
réticulum endoplasmique, la lipotoxicité et la dysbiose du microbiote qui peuvent également
étre influenceés par d'autres facteurs tels que les variations génétiques et épigenétiques (Ismaiel
et Dumitrascu, 2019).

Le risque cardiovasculaire des patients atteints de NAFLD est plus faible chez les
femmes di a l'effet protecteur des cestrogénes qui augmente apres la ménopause (Maliakkal,
2020).

Différents polymorphismes géniques (PNPLA3) ont été identifiés comme étant
I'association génétique de la NAFLD et des MCV (Saki et al., 2020).

La biopsie hépatique et I’'IRM sont les méthodes de références pour le diagnostique des
MCYV chez les patients atteints de la NAFLD. Des taux élevés d’ALAT et GGT ont associées
a une augmentation des mortalités liés au MCV chez les patients atteints de la NAFLD (Saki
et al., 2020).

Dans une étude de Soderberg et al. En 2010 sur un suivi de 28 ans pour les patients avec
une biopsie hépatique réalisée en raison de tests de la fonction hépatique élevés, ont démontré
que les patients atteints de NAFLD présentaient un taux de mortalité totale accru, alors que

les MCV étaient la principale cause de déceés, dépassant la mortalité liée au cancer et au foie.

Une perte de poids induite par un mode de vie correct, une activité physique accrue et
une alimentation saine basé sur une consommation plus élevé de fruit et légumes est efficace
pour réduire les complications cardiovasculaires chez les patients atteints de NAFLD en
améliorant le profil de risque athérogene et la structure et la fonction myocardiques et
induisent une activité anti-inflammatoire (Tana et al., 2019).

Les patients qui maintiennent un régime hypocalorique a long terme présentaient une
amélioration de la stéatose hépatique et une diminution du risque cardiovasculaire (Ismaiel et
Dumitrascu, 2019).
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Une étude d’Estruch et al. En 2018 sur des personnes a haut risque cardiovasculaire, ont
montré que l'incidence des événements cardiovasculaires majeurs est plus faible a un régime
méditerranéen complété avec de I'huile d'olive extra vierge ou des noix par rapport a ceux

suivant un régime pauvre en graisses.
8. Traitement

A P’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie approuvée par la Foodand Drug
Administration (FDA) ou 1I’Agence européenne des médicaments (EMA), mais certaines
options thérapeutiques sont possibles (Lanthier, 2020). Six essais de phase 3 et environ vingt
essais cliniques de phase 2 pour le traitement de la fibrose hépatique ou de la NASH sont en
cours (Caussy, 2020). Actuellement, le traitement de la NAFLD repose sur les regles hygiéno-
diététiques incluant I’augmentation de I’activité physique ainsi qu’une meilleure alimentation

(Jagot, 2013).
8.1. Modification de I’hygiene de vie

La NAFLD est étroitement liée a la sédentarité et a I’excés calorique. Les actions de
premiere ligne a entreprendre dans la prise en charge de la NAFLD sont l'augmentation de
I’exercice physique et une meilleure alimentation (Ait Boudaoud et al., 2019).

Plusieurs travaux autour des effets des régimes alimentaires et 1’activité physique dans

la NAFLD ont été publiés :

Dans leur travail, Musso et al. Il a été qu'une perte de poids de plus de 7 % était
nécessaire pour obtenir des améliorations significatives des lésions histologiques de stéatose,

de ballonisation et d'inflammation.

En 2015, Vilar-Gomez et al. Ont effectué une étude sur 293 patients qui ont subi un
changement de style de vie pendant 52 semaines en suivant un régime hypocalorique avec
exercice physique, 25% ont atteint une résolution de la stéatohépatite, 47% ont connu une

réduction de I’activité de la NAFLD, et 19% ont eu une régression de la fibrose.

Dans I’é¢tude de Cheng et al. (2017), des patients pré-diabétiques atteints de stéatose
hépatique non alcoolique ont suivi des exercices aérobies et un régime alimentaire enrichi en
fibres sur une période de 8 mois. Les résultats observes ont montré une réduction de 25 % de

la teneur en graisse hépatigque, associée a une perte de masse grasse chez les sujets présentant
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un taux d'HbAlc (hemoglobine glyquée) compris entre 5,7 et 6,4 % et une stéatose hépatique

chronique.

Cependant, certaines études ont ainsi montré qu'un amaigrissement brutal peut entrainer

une aggravation des lésions histologiques hépatiques (Ait Boudaoud et al., 2019).
8.1.1. Activité physique

L'activité et I'exercice physique sont des régulateurs clés du métabolisme, ils améliorent
la stéatose hépatique chez les personnes atteint de la NAFLD en parallele a la perte de poids
et a la modification du régime alimentaire (Hallsworth et Adams, 2019). Elle réduit la teneur
en lipides intrahépatique, les marqueures des lisions hépatocellulaires ainsi que 1’insulino-

résistance et I’IMC (Ahmed et al., 2019).

Dans 1’étude de Houghton et al. (2017), 24 patients ayant un mode de vie sédentaires et
une NASH ont subi un exercice physique pendants 12 semaines. Les résultats observés
montrent une réduction de maniere significative des taux de triglycérides hépatiques et
plasmatiques et de graisse viscérale.

8.1.2. Régimes alimentaires

Plusieurs types de régime alimentaire ont été testé sur des patients avec une NAFLD
comme le régime méditerranéen, riche en acides gras mono et polyinsaturés, ainsi qu'en
composés aromatiques tels que les polyphénols (Anania et al., 2018) et le régime
hypocalorique riche en fibres et en protéines et a la teneur en graisse hépatique (Arslanow et
al., 2016) (Tableau 2).

Gelli et al. (2017) ont réalisé une étude sur 46 patients pendant 6 mois pour déterminer
I'efficacité du régime méditerranée sur la réduction de la gravité de la NAFLD. lls ont trouvé
que 20% des patients ont présenté une rémission de stéatose hépatique. Cette réduction est
accompagnee d'une baisse des taux d'enzymes hépatiques ALAT, ASAT et GGT et d'une

réduction de I'lMC et du tour de taille.

L’étude de Shidfar et al. (2018) visait a examiner I'effet de I'huile d'olive vierge sur
I'ALAT et I’ASAT et la gravité de la stéatose chez les patients NAFLD soumis a un régime

amaigrissant. Ils ont conclu que la consommation d'un régime hypocalorique enrichi en huile
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d'olive, ainsi qu'une légére réduction de poids, renforcent les effets souhaités de la perte de

poids en améliorant les niveaux des enzymes hépatiques.

Les régimes pauvres en glucides sont plus utilisés pour le traitement de la NAFLD, ils
favorisent la perte de poids et diminuent la teneur en triglycérides intrahépatiques et

augmentent le cholestérol total (Ullah et al., 2019).
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Tableau 2 : Un régime hypocalorique pour la perte de poids (Fan et Cao, 2013).

Nutritif

Apport énergétique total

Apport total en matieres

grasses

Les acides gras saturés

Acides gras

monoinsaturés

Acides gras polyinsaturés

Apport en cholestérol

Apport en protéines

Apport en glucides

Fibre

Chlorure de sodium

Calcium

Apport recommandé

Réduction d'environ 500 & 1 000 kcal / jour par rapport a I'état
habituel

<35% des calories totales

8 a 10% (<7% pendant I'nypercholestérémie) du total des

calories, éviter les acides gras trans

Jusqu'a 15% du total des calories

Jusqu'a 10% des calories totales, augmenter 1’acide gras

oméga - 3

<300 mg / jour (<200 mg / jour en cas d'hypercholestérémie)

Environ 15% des calories totales, protéines maigres d'origine

animale ou végétale

> 55% des calories totales, 50% ou plus de grains entiers,

éviter la boisson gazeuse a haute teneur en fructose

20-30 g/ jour (avec une limite supeérieure de 35 g / jour)

Pas plus de 100 mmol par jour (environ 6 g/ jour)

1000-1500 mg / jour
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8.2. Chirurgie bariatrique

Le terme de chirurgie bariatrique désigne les chirurgies de 1’obésité, comme le bypass
gastrique (BPG) ou la sleeve gastrectomy (SG), permet une perte de poids importante. Seuls
certains patients y sont éligibles : leur IMC doit étre supérieur & 40 kg/m?, ou 35 kg/m?

(Radan, 2018).

La chirurgie bariatrique est 1’un des traitements reconnus de la NAFLD chez les patients
avec obeésité morbide et reste le meilleur pour améliorer les manifestations hépatiques (Vallet-
Pichard et al., 2019) et diminuer la stéatose, I’inflammation et la fibrose en cas de NASH
(Lanthier, 2020).

Lassailly et al. (2015) ont constaté dans leur étude, menée dans 1’hdpital universitaire de
Lille en France, que la chirurgie bariatrique envisagée pour 119 patients avec une obésité
morbide (IMC > 40kg/m?), est efficace pour disparaitre la NASH aprés une année chez 85%

des patients.

Le travail de Cherla et al. (2020) visant a étudier les effets a long terme de la chirurgie
bairiatrique sur la NAFLD, chez 310 patients qui présentaient une NASH, a montré que 84 %

ont normalisé leur taux d'enzymes hépatiques a la fin du suivi.

L’inconvénient de cette chirurgic est qu’elle est contre-indiquée dans certains cas
(Cirrhose) (Lanthier, 2020).

8.3. Prébiotique et probiotique

Les prébiotiques, fibres carbohydratées non digestibles, peuvent moduler la composition
du microbiote, ont été administrés dans I’ail, ’oignon, 1’avoine, 1’orge (Buffet et Buffet,
2015). Tant que les probiotiques, bactéries lactiques ont un effet bénéfique sur la santé, leur
consommation peut améliorer les marqueurs hépatiques testés ALAT, GGT, stéatose
hépatique et parfois la fibrose chez des patients atteints de NAFLD ou d’un syndrome
métabolique (Cassard et al., 2020).

8.4. Acide gras mono insature

Les acides gras mono insaturés (AGMI) se trouvent principalement dans les aliments

d'origine végétale tels que I'huile d'olive, I'huile de canola, les noix, le soja et l'avocat. Ils
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augmentent l'oxydation des lipides, inhibent la lipogenese, ainsi la réduction de la stéatose

hépatique (Della Pepa et al., 2017).
8.5. Acide gras poly insaturé

Acides gras polyinsaturés (AGPI) comprenant les oméga-3 (w-3) et les oméga-6 (w-6)
sont présents dans le poisson de mer, les légumes a feuilles vertes, I'huile de colza et les
graines de lin. lls ont des effets bénéfiques contre la stéatose hépatique, les marqueurs
inflammatoires, et améliorent la sensibilité a I'insuline et les maladies cardiovasculaires (Ullah
etal., 2019).

8.6. Autres traitements

En raison de l'augmentation des cas de NAFLD, ainsi que d'autres maladies

aggravantes, des thérapies supplémentaires ont été utilisés :
8.6.1. viatmine E

La vitamine E est un antioxydant qui permet une diminution de I’inflammation
(Benhaddou, 2020) et améliore la ballonisation hépatocytaire et dans une moindre mesure la
stéatose (Singh et al., 2015). Elle a un r6le important dans I'atténuation du stress oxydatif en
raison de sa capacité antioxydante et comme piégeur de radicaux libres (Della Pepa et al.,
2017). Une forte dose quotidienne de vitamine E (800 unités) administrée pendant 2 ans chez
des patients NASH sans diabéte et sans cirrhose a été prouvée comme efficace sur la stéatose

et I’inflammation mais pas sur la fibrose (Figure 5) (Lanthier, 2018).

R3

HO

R1

Figure 5 : Structure chimique de la vitamine E (Cicero et al., 2018).
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8.6.2. Pioglitazone

La pioglitazone (Insulino-sensibilisant) améliore la sensibilité a I’insuline et réduit la
stéatose simple et la stéatohépatite. Son utilisation a long terme peut cependant entrainer
certaines complications : le gain pondéral, le risque de cancer de la vessie ou d’ostéoporose
(Figure 6) (Lanthier, 2020).

"~ 5 S

Figure 6 : Structure chimique de pioglitazone (Satheeshkumar et al., 2014).

8.6.3. Acide ursodesoxycholique

L'acide ursodésoxycholique (UDCA) est un acide biliaire hydrophile (Figure 7). Il
permet de réduire 1’obésité, d’améliorer I’insulino-résistance chez les patients atteints de la
NASH et de renforcer les défenses contre le stress oxydatif et I’inhibition de 1’apoptose (Chen
etal., 2019).

L’effet d’autres molécules a visée hépatoprotectrice et anti-oxydante a été teste : N-
acétyl cystéine, vitamine A, caroténoides, vitamine C, sélénium. Si certaines d’entre elles
peuvent améliorer des composantes histologiques de la NASH, aucune n’a, jusqu’a présent,
emporté la conviction, et aucune n’a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication (Buffet et Buffet, 2015).

HO™"

Figure 7 : Structure chimique de I’ L'acide ursodésoxycholique (Kotb, 2012).
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9. Phytothérapie et stéatose hépatique

La phytothérapie est [’utilisation des plantes médicinales dans le traitement de
nombreuses maladies (Governa et al., 2018). Elle a montré des propriétés anti-inflammatoires,
antioxydantes et anti-apoptotiques prometteuses qui pourraient avoir des effets bénéfiques sur
la réduction de la progression inflammatoire de la NAFLD. Elle permet I’amélioration ou la
réduction de la masse grasse, la resistance a I'insuline, le taux sérique d'ASAT et d'ALAT,
I'accumulation de lipides hépatiques et la fibrose, ainsi que le stress oxydatif hépatique (Xu et
al., 2020).

9.1. Effets des molécules phytochimiques dans la prévention et le

traitement de la stéatose hépatique

De nombreuses produits naturels et leurs composés dérivés pourraient inhiber la

progression et impliqués dans la prévention de la stéatose hépatique :
9.1.1. Polyphénols

Les polyphénols sont des métabolites secondaires d’origines végétales classées
comme flavonoides et non flavonoides. lls se trouvent dans les fruits et les légumes, les
céreales et certaines boissons : the, café, et présentent des activités antioxydants et anti-
inflammatoires (Liu et al., 2019). Ils pourraient empécher l'accumulation de graisses
hépatiques et la progression de la NAFLD, réduire le stress oxydatif et améliorer la sensibilité
a l'insuline (Della Pepa et al., 2017).

Différentes classes de polyphénols peuvent protéger contre la NAFLD et la progression
vers la NASH, parmi lesquelles : les flavonoides, tels que les anthocyanes, les flavonols (par

exemple la quercétine) et les flavanols (catéchines) (Rafiei et al., 2019).
9.1.1.1. Anthocyanidines

Les anthocyanidines sont des flavonoides hydrosolubles de la classe des polyphénols
(figure 8). Ils sont responsables des couleurs rouges, violettes et bleues de nombreuses fleurs,
céréales, fruits et légumes (Salomone et al., 2016). lls atténuent I'nyperglycémie, modulent la
fonction endothéliale et réduisent lI'inflammation, et empéchent la progression des lésions
hépatiques liées aux NAFLD (Hernandez-Rodas et al., 2015).
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Dans une étude de Song et al. (2016) effectuée sur des souris, les effets des
anthocyanes de cerise douce ont été examinés sur la NAFLD induite par un régime riche en
graisses. lls ont été trouvés que les anthocyanes modifient le métabolisme et la biosynthése

des acides gras insaturés et protégent contre la stéatose hépatique.

HO

Figure 8: Structures chimiques générales des anthocyanes (Valenti et al., 2013).
9.1.1.2. Caféine

La caféine, le principal composé du café (Figure 9), la boisson la plus consommée dans
le monde. Il a été rapporté que la caféine peut réduire la progression de la fibrose hépatique en

inhibant I'adhésion et I'activation des cellules stellaires hépatiques (Della Pepa et al., 2017).

Dans leur étude Shen et al. (2015) ont rapporté que seule la consommation réguliére du
café, a l'exclusion des autres boissons contenant de la caféine comme le soda, le thé,
l'espresso..., était significativement associée a une réduction de la fibrose hépatique chez les

patients atteints de NAFLD.
O
Nj
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Figure 9: Structure chimique de la caféine (Zulli et al., 2016).
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9.1.1.3. Resvératrol

Le resvératrol est un polyphénol naturel non flavonoide (Figure 10) (Cicero et al.,
2018). 1l se forme dans les plantes, principalement les raisins et les myrtilles. Cette molécule a
des effets anti-oxydants, anti-inflammatoires et anti-stéatotiques, et elle réduit le taux des
enzymes hépatiques et les cytokines inflammatoires (Ullah et al., 2019).

Chen et al. (2015), visaient a évaluer 1’effet du resvératol sur la stéatose hépatique chez
60 patients NAFLD divisés en deux groupes. Le premier groupe (Témoin) a regu 2 capsules
placebo et le deuxiéme groupe 2 capsules de 150 mg de resveratrol deux fois par jour pendant
trois mois. Ils ont constaté que le resvératrol a réduit significativement les taux d'ASAT,

ALAT, LDL cholestérol (low density lipoprotein), cholésterol total et a amélioré le profil du

OH
\

glucose par rapport au groupe témoin.

HO [

OH

Figure 10 : Structure chimique du resvératrol (Cicero et al., 2018).
9.1.1.4. Curcumine

La curcumine est un composé phénolique isolé de Curcuma longa (Figure 11). Il a des
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, qui peuvent prévenir I'hyperlipidémie et la
stéatose hépatique (Chen et al., 2017).

En 2017 Panahi et al. Ont rapporté un essai randomisé contrdlé par placebo sur la
curcumine chez 87 sujets atteints de NAFLD, et ont conclu que la supplémentassions (1 000
mg / jour en 2 doses divisées) quotidienne de curcumine pendant 8 semaines diminuait
I'accumulation de lipides hépatiques et les niveaux d'ASAT et d'ALAT chez les patients
atteint de la NAFLD.

£



Revue bibliographique

HO OH
A & A
CH, 0 OH CH,

Figure 11: Structure chimique de la curcumine (Cicero et al., 2018).
9.1.1.5. Sylimarine

La silymarine est un mélange de flavonolignanes et de composés polyphénoliques
(Figure 12), dérivée de la plante de chardon- Marie (Silybum marianum) (Uchida et al., 2018).
C’est un puissant antioxydant, il améliore la résistance a l'insuline, diminue significative la
stéatose hépatique et réduit le risque de mortalité chez les patients atteints de cirrhose (Cicero
etal., 2018).

O
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Figure 12: Structure chimique de la sylimarine (Cicero et al., 2018).
9.1.2. Alcaloides

Les alcaloides sont un groupe de composés organiques azotés présents dans la nature.
On les trouve dans les dicotylédones. lls ont des activités anti-inflammatoires, anti-
bactériennes et des effets significatifs sur les NAFLD (Yao et al., 2016).

9.1.2.1. Berbérine

Le chlorhydrate de berbérine est un sel d'ammonium quaternaire appartenant au groupe
des alcaloides (Figure 13), extrait de nombreuses plantes medicinales (du genre Berberis) et

ER
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dotée d'actions hypolipidémiantes et sensibilisantes a l'insuline, il a un effet positif sur le

degré de stéatose hépatique chez les patients atteints de NAFLD (Cicero et al., 2018).
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Figure 13: Structure chimique de la berbérine (Cicero et al., 2018).
9.1.3. Terpenoides

Ce sont les principaux composants de certaines essences veégétales et ils existent
largement dans la nature. Ces molécules ont de nombreuses activités physiologiques
(provoquent la transpiration et réduisent la douleur) et jouent également des rdles importants
dans le traitement des NAFLD (Yao et al., 2016).

9.1.3.1. Caroténoides

Les caroténoides sont un groupe de tétraterpénoides qui se trouve dans les plantes, les
algues, les champignons et les archées. lls ont des effets anti-inflammatoires et anti-oxydants
(Ji et al., 2020). lls s'accumulent principalement dans le foie et inhibent le développement
d'un dysfonctionnement hépatique (Ni et al., 2016).

Parmi les caroténoides, le lycopéne qui se trouve dans les tomates et la pasteque, et le p-
carotene qui est distribué dans les fruits et légumes jaune-orange et vert foncé. lls peuvent

également aider a améliorer la progression de la NAFLD (Yilmaz et al., 2015).
9.2. Les limites de la phytothérapie

Les herbes jouent un rble essentiel dans la découverte et le développement de
médicaments et certains produits a base de plantes peuvent causer des dommages au foie a des
degrés divers (He et al., 2019). Au cours de ce processus, des métabolites hépatotoxiques
peuvent étre générés, provoquant des lésions hépatiques chez les patients sensibles (Frenzel et
Teschke, 2016). Parmi eux :

)
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 Alcaloides de pyrrolizidine : AP

Ce sont des métabolites secondaires hétérocycliques avec un motif pyrrolizidinique
typique principalement produit par les plantes comme produits chimiques de défense contre
les herbivores (figure 14) (Schramm et al., 2019), et sont distribués dans les plantes des
familles des Fabaceae, Orchidaceae, Asteraceae et Boraginaceae (He et al., 2019).

Ces alcaloides présentent de fortes activités hépatotoxiques et constituent une menace
sérieuse pour la santé des humains, car ils sont des contaminants connus des aliments tels que
les céréales, le lait, le miel et les ceufs, ainsi que les produits pharmaceutiques dérivés de

plantes et compléments alimentaires (Schramm et al., 2019).

Une intoxication aigué et subaigué aux AP peut entrainer de graves lésions hépatiques,
comprenant des douleurs hépatiques, une hépatomégalie (Ebmeyer et al., 2020). Ils vont
induire une série de maladies du foie, y compris le syndrome d'obstruction hépato-sinusoidale
et la maladie veino-occlusive (He et al., 2019). Une exposition chronique a de faibles niveaux
d' AP peut provoquer une cirrhose et un CHC (Ebmeyer et al., 2020).

Figure 14: Structure chimique d’Alcaloides pyrrolizidiniques (He et al., 2019).
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Conclusion

Conclusion

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est un réel probleme pertinent en
santé publique car elle représente une cause majeure de maladies hépatiques chroniques

dans le monde.

L'obésité, le diabéte de type 2 et le syndrome métabolique sont considérés comme
ses principaux facteurs de risque, notamment les facteurs genétiques et alimentaires, le
mode de vie sédentaire et les régimes a haute énergie, jouent un role clé dans la
pathogenese NAFLD.

La pathogénese de la NAFLD est complexe et multifactorielle, leur métabolisme

varie de personne a une autre selon la maladie dont il souffre.

La fréequence de la stéatose hépatique et ses complications potentielles (fibrose,
cirrhose et carcinome hépatocellulaire) imposent de savoir diagnostiquer et quantifier cette

Iésion au quotidien.

La biopsie hépatique demeure I’examen de référence pour le diagnostic de la NASH
et de la fibrose hépatique, cependant de hombreux marqueurs non invasifs biologiques et
d’imagerie ont été développés permettant le dépistage de la fibrose hépatique. A cOté des
techniques basées sur la mesure de I'élasticité hépatique (FibroScore), il existe aussi des
indices simples indirects de fibrose établis a partir de biomarqueurs sanguins et calculables

en routine.

De nombreuses études ont été menées sur le traitement de la NAFLD, mais il n'existe
a ce jour aucun traitement pharmacologique validé dans la NAFLD, méme si de

nombreuses molécules sont en cours d'évaluation.

L'intervention sur le mode de vie vers une alimentation saine et une activité physique
habituelle visant a réduire le poids est le traitement le plus établi souhaitables dans la
NAFLD. Les exercices combinés en aérobie et de musculation ainsi qu’un régime pauvre
en glucides, riche en fibres et en protéines, un régime mediterranéen semblent efficaces

dans la réduction de la graisse hépatique.

De nombreuses substances phytochimiques contenue dans les végétaux peuvent étre

efficaces dans la prise en charge de la NAFLD, et d’autre ont des effets hépatotoxiques.
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Résumé

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) est la plus commune des hépatopathies.
C’est une maladie métabolique caractérisée par 1’accumulation excessive de graisse dans le
foie sous forme de triglycérides. Elle regroupe un large spectre de lésions hépatiques dans
lequel on distingue deux grandes entités : la stéatose isolée (NAFL), et la stéatohépatite non
alcoolique (NASH) qui est classiquement considérée comme la forme progressive, susceptible

d’évoluer vers la fibrose hépatique, la cirrhose et cancer du foie.

La prévalence de la NAFLD est estimée actuellement a 25 % de la population générale,
et elle est en augmentation avec celles de I'obésité et du diabéte de type 2 qui sont ses
principaux facteurs de risque. D’autres facteurs jouent un réle important dans 1’apparition et
le développement de cette maladie, comme les erreurs nutritionnelles (apports caloriques

excessifs, plats ultra transformés), le facteur génétique, I'inactivité physique et la sédentariteé.

Le diagnostic de cette maladie et de ses complications repose sur la biopsie hépatique
qui est considéré comme I’examen de référence, cependant de nombreux marqueurs non

invasifs biologiques et d’imagerie ont été développés permettant leur dépistage.

Le traitement de la NAFLD repose essentiellement sur les regles hygiéno-diététiques :
activité physique et alimentation. Plusieurs études ont montré qu’un nombre important de
molécules phytochimiques peuvent améliorer ou maintenir la fonction hépatique en montrant
une activité prometteuse dans les hépatopathies. En outre, on trouve également des molécules

hépatotoxiques.

Mots clés : NAFLD, foie, acide gras, regles hygiéno-diététiques, phytothérapie.



Résumés

uadla

&SI ey (S (i pe 585 Lo b 2SN Gl el ST g8 (NAFLD) (JsaSll e Jaall 2SIl (i 5e

O D Sy (Al Al Y (e dasl 5 Ao sane (g ey SNy gaal) JS e aSH 8 5 3 (el

Lalss iy (52l (NASH) (AsaSl e Jaall aslh Qleill s ¢ (NAFL) Jamall Gaall uSsill @ Led ot
I a2 i ¢ oSl Calill ) sl G (S (5315 ¢ o il JS)

Landl LIS ae 3l 30 g8 5 ¢ QS gae (ge 725 Ay Wl JoaSl) pe Jaall 2SI (i pe il 38

138 seds (3 g 150 6AY) dal gl canli 4l Bt ) ladll o se ¢ Dliay ¢l 2 & i) (e 5 pSudl (2 3a 9

sl Jalall 5 (Raalaal) Z8ls il gl1 g 4 ) paldl ol jaaal) J 55 8 Jal iy A00ad) oUadY) Jia ¢ oy shal g ia yall
oLl s 5 ) Jalial) 48

spaall gl 5 358 5 g ¢ oot 1l it 1 a0 e A e dlie ey in yell 138 s 5 ing
LSl landl 4 Jall e 4 seaill 5 A 5l gall Slassl 511 (e

Adaill g Sadl Llal) ¢ dglaadl s daal) ael @l o alad JS0 ISl e a2l 23l aaing
Ldlay o 2l Cailda g Gy of Sy Al Al o) gall (e 175 1230 o il all (e ) ekl A1)
AT Ll iy s e Wl siall i ¢ @l 1) A8l 2 (gl yal 130 )5 Ul sl Laa ¢ Legle

Ll 3l ¢ auall el aUaill ac) g8 ¢ daall Galeal) ¢ Al c NAFLD : 4abidal) cilalsl)



Résumés

Absract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease. It is a
metabolic disease characterized by the accumulation of excess of fat in the liver in the form of
triglycerides. It includes a broad spectrum of hepatic lesions in which two major entities can
be distinguished: isolated steatosis (NAFL), and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) which
is classically considered to be the progressive form, liable to progress to hepatic fibrosis,

cirrhosis and liver cancer.

The prevalence of NAFLD is currently estimated at 25% of the general population, and
it is increasing with those of obesity and type 2 diabetes which are its main risk factors. Other
factors play an important role in the appearance and development of this disease, such as
nutritional errors (excess calories intake, ultra-processed meals), the genetic factor, physical

inactivity and inactivity.

The diagnosis of this disease and its complications is based on liver biopsy which is
considered the gold standard, however many non-invasive biological and imaging markers
have been developed allowing their screening.

Treatment of NAFLD is essentially based on hygienic and dietary rules: physical
activity and diet. Several studies have shown that a significant number of phytochemicals can
improve or maintain liver function, showing promising activity in liver disease. In addition,

hepatotoxic molecules are also found.

Keywords : NAFLD, liver, fatty acid, lifestyle and diet rules, phytotherapy.
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