Nutrition clinique et métabolisme 36 (2022) 12-20

Disponible en ligne sur

ScienceDirect EM

www.sciencedirect.com

NUTRITION CLINIQUE
et METABOLISME

Elsevier Masson France

www.em-consulte.com

Revue générale

Quelle alimentation proposer aux patients présentant une )

Check for

stéatohépatite non-alcoolique ?

What diet can we offer to patients with non-alcoholic steatohepatitis?

Stéphanie I. André-Dumont?, Nicolas Lanthier®"*

a Laboratory of Hepatology and Gastroenterology, Institut de recherche expérimentale et clinique (IREC), Université catholique de Louvain, UCLouvain, 52,

avenue Mounier, 1200 Bruxelles, Belgique

b Service d’hépato-gastroentérologie, Cliniques universitaires Saint-Luc, UCLouvain, 10, avenue Hippocrate, 1200 Bruxelles, Belgique

INFO ARTICLE

Historique de l'article :

Recu le 29 septembre 2021

Regu sous la forme révisée

le 10 novembre 2021

Accepté le 20 novembre 2021
Disponible sur Internet le 7 janvier 2022

Mots clés :

NASH

MAFLD

NAFLD

Régime méditerranéen
Je(ine intermittent

Keywords:

NASH

MAFLD

NAFLD
Mediterranean diet
Intermittent fasting

* Auteur correspondant.

RESUME

La maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique (MAFLD) touche un quart de la popu-
lation mondiale, dont certains d’entre eux évolueront vers une forme plus sévére appelée stéatohépatite
non-alcoolique (NASH). Le principal facteur menant a cette pathologie est une alimentation déséquili-
brée. Aucun traitement médicamenteux n’est reconnu a ce jour. Seule la prise en charge hygiénodiététique
permet une amélioration des lésions histologiques de la NASH grace a une perte de poids. Néanmoins,
I'efficacité des régimes standards, la compliance des patients et la capacité a maintenir la perte de
poids a long terme sont des difficultés fréquemment rencontrées. Dans cet article, nous analysons les
données scientifiques récentes de différents types d’alimentation (régime méditerranéen, jetine inter-
mittent, régime cétogéne) permettant d’apporter des bénéfices hépatiques et parfois extrahépatiques.
Les inconvénients ou limites possibles sont également discutés. Le bénéfice éventuel d’autres straté-
gies nutritionnelles (café, acides gras oméga-3, polyphénols. . .) est finalement présenté. Le changement
de mode alimentaire peut, dés lors, étre adapté aux attentes du patient et occasionner des bénéfices
indépendamment de la perte de poids.

© 2021 Société fran-
cophone nutrition clinique et métabolisme (SFNCM). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) affects a quarter of the world’s population,
some of whom will progress to a more severe form called non-alcoholic steatohepatitis (NASH). The
main factor leading to this condition is an unbalanced diet. No drug treatment is approved to date and
only dietary management can improve the histological lesions of NASH through weight loss. However,
the efficacy of standard diets, patient compliance and the ability to maintain weight loss over the long
term are common difficulties. In this review, we analyze recent scientific data on different types of diet
(Mediterranean diet, intermittent fasting, ketogenic diet), which can bring benefits on general and liver
health. Drawbacks or limitations are also listed. The possible benefit of other nutritional strategies (coffee
consumption, omega-3, polyphenols. . .) is discussed. The value of dietary change could be tailored to the
patient’s needs without necessarily imposing an intense weight loss.
© 2021 Société francophone nutrition clinique et métabolisme (SFNCM). Published by Elsevier
Masson SAS. All rights reserved.
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1. Abréviations

MAFLD maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction méta-

bolique
NASH  stéatohépatite non-alcoolique
RM régime méditerranéen
IMC indice de masse corporelle
JI jeline intermittent
RC régime cétogéne
CAP parameétre d’atténuation ultrasonore

2. Introduction

Actuellement, on observe une augmentation de la prévalence
de la maladie hépatique stéatosique liée a une dysfonction métabo-
lique (MAFLD). Plus d’'un quart de la population mondiale présente,
en effet, une stéatose hépatique d’origine métabolique dont 10 % a
30 % pourra évoluer vers une stéatohépatite non-alcoolique (NASH)
[1,2] (Tableau 1). La NASH est considérée comme la forme sévére
de la maladie, caractérisée a I'histologie par I'association de stéa-
tose, d'inflammation lobulaire et de ballonisation hépatocytaire
[2]. Les risques de cette maladie sont ensuite I'’évolution pos-
sible vers la fibrose, la cirrhose, ’hépatocarcinome (HCC) et/ou
I'insuffisance hépatique. Des complications extrahépatiques sont
également fréquentes comme le diabéte de type 2, les événements
cardiovasculaires ou un risque accru de cancer extrahépatique [1].

Une alimentation déséquilibrée est le principal facteur menant
a la stéatose hépatique [3]. Suite a des apports énergétiques
excessifs, de maniére chronique, associés éventuellement a une
vie sédentaire plus marquée, on observe une augmentation du
tissu adipeux sous-cutané mais également du tissu adipeux viscé-
ral, plus déléteére, associée au développement d’insulinorésistance,
d’inflammation chronique de bas grade et d’acides gras libres cir-
culants [4]. Une accumulation ectopique de graisse est également
possible dans le foie (avec la présence de gouttelettes lipidiques au
sein des hépatocytes), due notamment a une lipogenése hépatique
de novo majorée [3], mais également dans le cceur, les muscles
squelettiques ou le pancréas. Plusieurs études comparatives ont
montré que les aliments ou nutriments jouant un réle principal
dans la physiopathologie de la MAFLD ou de la NASH sont I'excés
de fructose [5], de viande rouge ou transformée [G], d’acides gras
saturés, de cholestérol et d'un manque d’apport alimentaire en
antioxydants (vitamine C, vitamine E, par exemple) et acides gras
poly-insaturés de la série 3 (n-3 ou oméga-3) [7].

A ce jour, de nombreuses études médicamenteuses sont en
cours, mais aucun traitement pharmacologique n’est reconnu et
disponible dans I'indication « NASH » [2]. Seule la prise en charge
hygiénodiététique (alimentation équilibrée et activité physique)
peut entrainer une régression des lésions histologiques de la NASH
[2]. Cette amélioration histologique est, en effet, le critére accepté
de traitement de la NASH [2]. Depuis la publication en 2015 d’une
étude prospective non controlée chez des patients présentant une
NASH prouvée a I'histologie, nous savons qu'une perte de 5 % du
poids initial permet une réduction de la stéatose et une perte
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Fig. 1. Pyramide alimentaire du régime méditerranéen.

de > 10 % permet une réduction de I'inflammation et de la fibrose,
quantifiées sur une deuxiéme biopsie réalisée aprés une année
d’'intervention (Tableau 2) [8]. Il est a noter que, dans cette étude,
seuls 10 % des patients parvenaient a cet objectif malgré un suivi
rapproché. En effet, les patients rencontraient ’équipe diététique
toutes les huit semaines pour une session individuelle comporte-
mentale et d’adhésion au régime proposé [8]. En pratique courante,
ce pourcentage pourrait donc étre encore plus faible, une inter-
vention intensive ayant été démontrée comme plus efficace que
la prise en charge diététique conventionnelle [9]. Le régime pro-
posé dans cette étude était une restriction calorique de 750 Kcal
par jour par rapport a la situation de base évaluée, avec le conseil
de 200 minutes de marche par semaine [8]. La répartition alimen-
taire proposée était la suivante : glucides 64 %, lipides 22 % (avec
lipides saturés <10 %), protéines 14 %. Il n’y avait, toutefois, pas de
détails supplémentaires.

Des données récentes étant désormais disponibles avec diffé-
rents types de régime alimentaire, il est important de faire le point
sur le sujet pour pouvoir traiter les patients selon les résultats des
études et répondre adéquatement a leurs interrogations.

3. Quelles données disponibles pour quel type
d’alimentation ?

3.1. Le régime méditerranéen (RM)

Celui-ci se compose d’un apport élevé en fruits et légumes, oléa-
gineux (noix, amandes...) et céréales complétes, légumineuses,
huile d’olive, assaisonnement par des herbes et épices, d’'un apport
modéré a élevé en poissons et fruits de mer, d'un apport faible
en viandes rouges et transformées et en vin, ainsi que trés peu
d’autres produits transformés, de sucreries et de sodas [13] (Fig. 1).
L’association de tous ces éléments crée un effet bénéfique sur la
santé générale du patient. En effet, I'huile d’olive riche en acides
gras mono-insaturés et en polyphénols est une protection face au

Tableau 1
Prévalence et définition de la maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction (MAFLD) et de la stéatohépatite non-alcoolique (NASH).
MAFLD NASH
Prévalence 25% 3-5%

Définition

métabolique

Stéatose hépatique évaluée de maniére non invasive et au
moins une des conditions métaboliques ci-dessous :
surpoids ou obésité ; diabéte de type 2 ; syndrome

D’aprés I'histologie, présence de 3 critéres : stéatose
hépatocytaire ; inflammation lobulaire ; ballonisation
hépatocytaire

MAFLD : maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique ; NASH : stéatohépatite non-alcoolique.
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Tableau 2
Etudes cliniques évaluant les impacts hépatiques et extrahépatiques de différents types de régime alimentaire en cas de MAFLD ou de NASH.
Type d'étude Intervention Echantillon Durée Impact sur le foie Effet sur le poids Référence
Autres effets
métaboliques
Régime standard
Non contrdlée Régime pauvre en 293 patients NASH 12 mois Résolution de la \ poids (—3,8 %) (8]
lipides et prouvée a NASH chez 25 %
hypo-calorique I'histologie des patients
(—=750Kcal par rapport Perte de
aux besoins calo- poids>5%:~
riques/j)+200 min/semaine stéatose
de marche (histologie)
Perte de
poids>10%:~
stéatose,
inflammation et
fibrose (histologie)
Régime
méditerranéen
Randomisée, Régime méditerranéen 278 patients 18 mois N stéatose (IRM) ~HDL-c [10]
controlée et pauvre en atteints d’obésité N TG
glucides+28 g de abdominale ou de
noix/jour vs régime dyslipidémie
pauvre en lipides
(<30 % et<10 % acides
gras saturés) +activité
physique modérée
Jetine intermittent
Randomisée, Jetine intermittent 43 patients MAFLD 2 mois N transaminases N poids (—2,5 %) [11]
controlée 5:2 avec un N stéatose (US)
apport<30 % des \ fibrose (SWE)
besoins caloriques/j
vsalimentation
habituelle ad libitum
Randomisée, Je(ine intermittent 74 patients MAFLD 3 mois \ stéatose (IRM) N poids (—=7,4 %) [12]
controlée, 5:2 vsrégime standard N LDL-c
open-label N IR
N TG
Régime cétogéne
Randomisée, Régime cétogéne 74 patients MAFLD 3 mois N stéatose (IRM) N poids (—7,7 %) [12]
controlée, vsrégime standard v IR
open-label 2 HDL-c
N TG

NASH : stéatohépatite non-alcoolique ; IR : insulinorésistance ; TA : tissu adipeux ; CT : cholestérol total ; HDL-c : lipoprotéine a haute densité - cholestérol ; TG : triglycérides ;
GGT : gamma-glutamyl transférase ; ALT : alanine aminotransférase ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; RM : régime méditerranéen ; MAFLD : maladie stéatosique
du foie liée a une dysfonction métabolique ; US : échographie ; SWE : élastographie shear wave ; TE : élastographie transitoire ; JI : jeune intermittent ; LDL-c : lipoprotéine

a faible densité - cholestérol ; RC : régime cétogéne.

stress oxydatif. Les aliments d’origine végétale (légumes, fruits,
céréales complétes, oléagineux, graines, légumineuses) sont riches
en fibres favorisant la satiété et en antioxydants (vitamines et miné-
raux, acide phénolique) permettant également de lutter contre le
stress oxydatif. Enfin, on retrouve également une source impor-
tante d’acides gras oméga-3 (acide eicosapentaénoique, EPA ; acide
docosahexaénoique, DHA ; acide a-linoléique, ALA) via les pro-
duits marins, les oléagineux et les graines et jouant a nouveau un
role anti-inflammatoire [14]. Pour ces raisons, ce régime posséde
une place de choix dans la réduction de I'inflammation, ainsi que
dans la réduction du risque d’insulinorésistance via son index gly-
cémique faible (taux d’insuline plus faible aprés un repas) grace a
I'apport de céréales complétes et de fibres. Dans une étude éva-
luant la stéatose hépatique et le tissu adipeux viscéral par imagerie
par résonance magnétique (IRM), les effets d’'un régime pauvre en
graisse (<30 % des apports caloriques totaux et <10 % d’acides gras
saturés) ont été comparés a ceux d'un RM et pauvre en glucide
avec I'ajout de 28 g de noix par jour (Tableau 2). Aprés 18 mois de
RM, indépendamment des changements de tissu adipeux viscéral
(et de la perte de poids), il y avait une réduction plus importante,
par rapport au régime pauvre en graisse, de la stéatose hépatique
évaluée par IRM et une réduction des paramétres de risque cardio-
métabolique (cholestérol/HDL-c, triglycéride/HDL-c). Une activité
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physique modérée a également été imposée a partir du sixiéme
mois d'intervention nutritionnelle et jusqu’a la fin de I'intervention.
Une perte de poids modérée de 5,8 % aprés les six premiers
mois et de 3,1 % aprés 18 mois a été relevée en moyenne pour
I'entiéreté de la cohorte [10]. Une méta-analyse récente portant
sur plusieurs études randomisées et contrélées dans la MAFLD
avec évaluation non invasive confirme le bénéfice sur I'élasticité,
I'insulinorésistance et la stéatose du RM [15]. Une seule étude
récente, transversale, avec des patients MAFLD ou NASH prouvés
par biopsie, évalue non pas les effets du RM, mais son adhérence
[16]. Les patients devaient répondre a un questionnaire, le « 14-
item mediterranean diet adherence screener », surnommé MEDAS.
Les 203 patients étaient divisés en deux groupes en fonction de leur
indice de masse corporelle (IMC), soit en surpoids (25-30kg/m?2)
soit obéses (>30kg/m?). Les patients en surpoids étaient moins
atteints de NASH et adhéraient significativement plus au RM com-
parés aux patients obéses [16]. Cela suggére que le RM pourrait étre
plus efficace et mieux suivi a des stades plus précoces de la mala-
die hépatique et avant le développement d’une obésité. Enfin, des
auteurs italiens ont identifié la présence d’un trouble alimentaire,
appelé orthorexie, parmi des patients présentant un diabéte de type
2 suivant de maniére stricte les recommandations du RM [17]. Ce
comportement, caractérisé par une attention focalisée sur la nour-
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riture saine et associée a un sentiment d’impureté, peut mener a la
malnutrition. Dans cette étude, il était plus fréquent chez les jeunes
femmes avec un haut niveau d’éducation et un IMC élevé [17].

3.2. Lejeiine intermittent

Ces derniéres années, le jeline intermittent (JI) s’est intercalé
dans le quotidien de plus en plus de personnes. Deux schémas se
démarquent principalement. Le je{ine 5:2 se définit par une restric-
tion calorique deux jours par semaine, soit totale (pendant 24 h),
soit limitée a <25 % des besoins journaliers et consommés sur une
période de 12 h. Les autres jours sont similaires a I'alimentation
habituelle sans restriction [18,19]. L'autre type de JI est nommé
« time-restricted feeding » (TRF) et impose un horaire de 4 a 6h
suivant le rythme circadien durant lequel les repas et boissons
doivent étre consommeés [19]. Le jeline prolongé (5:2 ou TRF) via
la mise en cétose (production de corps cétoniques comme substi-
tut énergétique) induit des modifications métaboliques (réponse
au stress, modulation du métabolisme énergétique des nutriments,
inflammation, renouvellement moléculaire et cellulaire) qui seront
maintenues au-dela de l'interruption du JI [19]. Chez les ron-
geurs, proportionnellement a la durée du jefine, il y a des effets
contre I'alimentation induisant I'obésité, une résolution ou stabi-
lisation de I'insulinorésistance et de I'obésité, une régression de
la stéatose hépatique et des marqueurs inflammatoires [20,21].
Chez les patients atteints de MAFLD en situation de surpoids ou
d’obésité, ce modéle alimentaire propose une alternative a la res-
triction intense (500-1000 Kcal/j tous les jours) recommandée dans
le traitement nutritionnel traditionnel et dont la compliance peut
poser probléme. L'approche du JI se tourne donc principalement
sur I'’horaire des repas plutét que sur leur composition. De cette
maniére, il n’est pas nécessaire d’imposer une restriction journa-
liére et/ou une perte de poids. De plus, le JI est généralement associé
a des effets secondaires minimes (faibles maux de tétes, étourdis-
sements, constipation) [11]. Dans une étude randomisée controlée
incluant 43 patients durant huit semaines, I'efficacité et 'adhérence
au JI ont été comparés a une alimentation normale en tant que
controle (Tableau 2) [11]. L'apport alimentaire les jours de jeline
était limité a 30 % des besoins journaliers suivi d’'une alimenta-
tion habituelle pour les jours sans restriction. Les patients dans
le groupe de JI ont eu un suivi diététique avant l'intervention et
puis toutes les deux semaines pendant huit semaines tandis que les
patients contréles n’avaient pas de suivi pendant I'intervention, ce
qui peut étre une limitation de I’étude. Une perte de poids moyenne
de 2 kg a été observée dans le groupe de JI. Aprés huit semaines de
]I, les taux de transaminases, la stéatose (évaluée par échographie)
et la fibrose (évaluée par élastographie shear wave, SWE) étaient
significativement diminués comparé aux contrdles (Tableau 2).
Le profil lipidique et la glycémie a jeun n’étaient pas modifiés.
L’adhérence au JI a été évaluée a 75-83 % pour toute la durée
de I'étude [11]. Ces résultats sont concordants avec les données
reprises dans une méta-analyse récente évaluant les effets du JI sur
des adultes MAFLD. Sur six études incluant un total de 417 patients
MAFLD, le JI a permis des différences significatives en termes de
perte de poids et de diminution des transaminases (ALT, AST)
par rapport aux patients controles [22]. Il n’y avait pas non plus
d’effet sur le profil lipidique (triglycérides, cholestérol total) [22].
Dans une autre étude plus récente, contrélée randomisée incluant
74 patients, I'effet du JI 5:2 sur la stéatose hépatique était com-
paré au régime standard (SoC) et au régime cétogéne (RC) (données
sur le RC, voir point suivant) (Tableau 2) [12]. Aprés 12 semaines
de régime, le JI (<500Kcal pour les femmes, <600 Kcal pour les
hommes) a induit une réduction de la stéatose hépatique évaluée
par IRM par rapport au SoC (JI : —=7,2 % ; SoC : —3,6 %) et du poids
(JU: -7,4%; SoC : —2,6 %). L’élasticité hépatique a également été
réduite, mais de maniére comparable avec le régime SoC. Les taux
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sériques de LDL et de cholestérol total ont été diminués signifi-
cativement par rapport au SoC. Cette étude est intéressante, car
I'impact du JI a été évalué sur trois mois, contrairement a I'étude
précédente, ainsi qu'aux études retenues dans la méta-analyse dont
la durée d’intervention ne dépassait pas deux mois. Cependant, plu-
sieurs limitations doivent étre notées. Premiérement, comme pour
I'étude précédente, les patients des groupes JI et RC bénéficiaient
d’un suivi diététique tout au long de I'étude, alors que les patients
du groupe SoC n’ont recu des informations que par I'hépatologue
traitant, ce qui constitue a nouveau un biais dans I'analyse de I'effet
observé. Les bénéfices peuvent, en effet, étre liés a l'intervention
du diététicien plutdt qu'au régime lui-méme [23]. Deuxiémement,
un risque de perte de masse musculaire et de sarcopénie existe
avec le JI[24]. Dans une étude randomisée, des patients présentant
un surpoids ou une obésité ont suivi soit un régime favorisant la
prise de trois repas structurés (SoC), soit un jetine de 16 heures par
jour (TRF). La perte de poids et de masse grasse était similaire dans
les deux groupes, mais la masse maigre appendiculaire et du tronc
était significativement abaissée dans le groupe TRF par rapport au
SoC [25]. La perte de masse maigre pendant un régime est égale-
ment corrélée a un risque de reprise de poids plus importante [26].
Enfin, dans le domaine des maladies hépatiques, ce type de régime
pourrait étre particulierement délétére chez des patients présen-
tant une cirrhose, en raison de I'impact négatif de la perte de masse
musculaire dans cette situation [27,28]. Troisiémement, nous ne
connaissons pas les effets a long et trés long terme du ]I sur les
parameétres déja cités (poids. ..) ou sur d’autres (tour de taille. . .).
Dés lors, des études cliniques randomisées avec un suivi au-dela
de six mois, voire un an, seraient nécessaires, ainsi qu'une analyse
histologique hépatique avant et aprés intervention.

3.3. Lerégime cétogéne

Le régime riche en lipides et pauvre en glucides, également
appelé RC, a été développé a l'origine pour soigner les patients
atteints d’épilepsie et résistants aux traitements pharmacolo-
giques. Le but du RC chez le patient atteint d'épilepsie est de
générer une production de corps cétoniques, comme lors d'un
jetine de longue durée. L'effet anticonvulsant proviendrait de la
production d’adénosine triphosphate (ATP) par la [(3-oxydation
des acides gras au lieu de la glycolyse. Ces modifications méta-
boliques minimiseraient la surexcitabilité neuronale et donc la
fréquence des crises. Le rapport de consommation est de 4/1 pour
les lipides/protéines + glucides [29]. Le RC se compose principale-
ment de viande, de poisson, d’ceufs, de 1égumes, d’huile végétale et
de matiere grasse d’origine laitiére. Au risque de briser la cétose,
la consommation de glucides ne peut dépasser 10 % des apports
énergétiques journaliers, ce qui représente 20 a 50¢g de glucides
par jour [30], soit I'équivalent de deux a trois petites pommes de
terre. Aujourd’hui, le RC a été ajouté a la longue liste des régimes
amincissants grace a son effet a long terme sur la perte de poids
et sa stabilisation, comparé, par exemple, a des régimes pauvres en
graisse [30], ainsi qu’a son effet sur 'amélioration de la sensibilité a
I'insuline [12]. A ce jour, trés peu d’essais cliniques étudiant I'impact
du RC sur la résolution de la NASH et/ou du syndrome métabolique
ont été réalisés et leurs résultats sont assez hétérogénes et contro-
versés, notamment au niveau des effets a long terme sur le poids
et le syndrome métabolique. Néanmoins, comme vu dans le point
précédent sur le JI, une étude récente a comparé I'effet du RC sur
la stéatose hépatique par rapport a un régime standard (SoC) et au
JI5:2 (Tableau 2) [12]. Aprés 12 semaines, les RC et JI ont induit de
maniére comparable une réduction de la stéatose hépatique éva-
luée par IRM par rapportaurégime SoC(RC: -6,1%;]J1: -7,2%;SoC:
—3,6 %)etdupoids (RC: -7,7%;]J1: -7,4%;SoC: 2,6 %).Le ]l etle
RC ont permis également une réduction de I'hémoglobine glycosy-
lée et de I'insulinorésistance. Le RC n’a pas permis de réduction de
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I'élasticité hépatique et du cholestérol. Cette étude apporte beau-
coup car elle compare pour la premiére fois ces deux régimes et ce
pour une période supérieure a huit semaines. Malgré le fait que ces
deux types d’alimentation soient différents dans leur application
quotidienne, I'impact sur le foie et autres paramétres se rejoignent.
En effet, si on pense aux mécanismes métaboliques de ces deux
régimes, la finalité est identique via la mise en place d’une cétose
(état de jetine ou apport trés faible de glucides). Les auteurs de
I’étude soulignent que la compliance au JI ou au RC était supérieure
par rapport au régime SoC [12]. Cela indique a nouveau qu'une
approche moins restrictive ou plus originale pourrait étre mieux
acceptée et plus facilement mise en place par les patients. Toutefois,
il faut mentionner un biais de I’étude, la prise en charge n’étant pas
le méme, car le groupe SoC ne bénéficiait pas de suivi diététique,
a I'opposé des groupes JI ou RC [12,23]. Méme si, contrairement
au JI [25], le RC n’'impacte pas le compartiment musculaire [31], un
suivi diététique est cependant indispensable, également a I'arrét du
régime en vue de la réintroduction d’'une alimentation équilibrée
afin d’éviter notamment une reprise de poids.

4. Une perte de poids est-elle indispensable ?

On sait désormais qu'il existe des liens importants entre la com-
position de I'alimentation et le développement ou la régression de
la pathologie hépatique indiquant que la restriction et la perte de
poids ne sont pas les seules possibilités thérapeutiques [32]. Par
exemple, une consommation élevée d’acides gras polyinsaturés ou
saturés induit des effets distincts sur le foie et le tissu adipeux
abdominal [33], ainsi que sur l'insulinosensibilité [34]. Le profil
de glucides ingérés a également son importance dans le déve-
loppement de la maladie hépatique stéatosique. Dans une étude
de tracage du fructose, une augmentation, trois fois supérieure
a l'effet du glucose, sur les triglycérides sanguins et la stéatose
hépatique, une stimulation de la lipogenése de novo et un blocage
de la B-oxydation hépatique des acides gras sont observés [35].
Le fructose génere également une modification du microbiome et
une altération de la perméabilité intestinale [36]. Comparé au glu-
cose, I'oxydation du fructose induit la production d’acide urique
favorisant le stress oxydatif, I'inflammation et la fibrose hépatique
[35]. Une réduction de la consommation de fructose, méme si elle
n’entraine pas de perte de poids, peut donc étre associée a une
régression de la maladie stéatosique du foie [37]. Une approche
précise de chaque profil de patient est donc importante afin de
cibler le type de comportement alimentaire qui pourrait étre en
cause dans la pathogenése de la maladie stéatosique [37,38]. Ceci
est d’autant plus important qu'il existe de nombreux cas de MAFLD
chez des sujets minces (IMC< 25 kg/m?2), présentant toutefois des
critéres de syndrome métabolique, chez qui il ne serait pas oppor-
tun de conseiller une mesure standard de perte de 5a 10 % du poids
actuel.

5. Quelle consommation de boissons alcoolisées autoriser ?

La maladie alcoolique du foie (ALD), avec la maladie hépatique
stéatosique non-alcoolique (NAFLD), sont les deux causes prin-
cipales de maladie chronique hépatique. A l'origine, la NAFLD,
par définition, excluait une consommation importante de bois-
sons alcoolisées estimée a>30g/j (ou>210g/semaine) pour les
hommes et>20g/j (ou> 140 g/semaine) pour les femmes. Désor-
mais, le terme « MAFLD » est préféré, comme diagnostic positif
[39,40]. Ces deux maladies ALD et MAFLD peuvent en effet coexis-
ter. Leur association est particulierement délétére sur I'état du
foie (fibrose, mortalité, HCC) [41,42]. Associée a la consommation
d’alcool (fort), la consommation simultanée de boissons sucrées
(sodas, « soft drinks »), notamment riche en fructose, peut également
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poser probléme et favoriser le développement d’insulinorésistance
et la progression du syndrome métabolique [43]. Les deux bois-
sons accumulent d’ailleurs un nombre élevé de calories (1g
d’alcool =7 Kcal, 1 g de glucide =4 Kcal). Certaines données ont sug-
géré qu'une faible consommation de vin pourrait étre bénéfique
pour la santé cardiovasculaire [44]. D’autres études suggérent un
effet anti-inflammatoire du vin rouge grace a la présence de resvé-
ratrol (polyphénol), mais de plus amples recherches doivent étre
menées sur le sujet [45]. Selon une mise au point récente sur le
sujet basée sur une étude épidémiologique et une large méta-
analyse, les effets bénéfiques de I'alcool sur la santé vasculaire
et la réduction de la mortalité n’ont pas été confirmés [46]. Au
niveau hépatique, certaines données ont également suggéré un
effet bénéfique d'une faible consommation de boissons alcoolisées
(un verre par jour en moyenne) sur la stéatose hépatique [47].
Cependant, des facteurs confondants sont possibles, comme un IMC
plus faible chez ces patients [48]. Au niveau hépatique, une faible
consommation de boissons alcoolisées chez les patients MAFLD est
associée a un taux plus faible de résolution de la NASH détermi-
née a I'histologie [49]. Les patients présentant une MAFLD doivent
donc éviter de consommer une quantité importante de boissons
alcoolisées mais des recommandations plus précises ne peuvent
étre apportées sur une consommation « optimale ». Enfin, il est utile
de rappeler qu’en cas de maladie hépatique au stade de cirrhose, la
consommation de boissons alcoolisées doit étre nulle, pour dimi-
nuer le risque de décompensation de la fonction hépatocellulaire
et d’hépatocarcinome [2].

6. Existe-t-il une place pour les supplémentations
nutritionnelles dans la NASH ?

6.1. Lavitamine E

Une supplémentation avec de fortes doses de vitamine E est
toujours considérée comme un traitement possible et disponible
de la NASH [2]. Les résultats positifs proviennent d’'une étude ran-
domisée controlée ayant montré une efficacité sur la stéatose et
I'inflammation a I'histologie (comparée au placebo) [50]. Cepen-
dant, il est a noter que les patients inclus ne présentaient ni diabéte,
ni cirrhose, qu'aucun effet sur la fibrose n’a été détecté malgré deux
ans de traitement et que la toxicité de hautes doses de vitamine
E (800 unités par jour administrées pendant deux ans dans cette
étude) est suspectée, rendant problématique son application en
clinique courante [2].

6.2. Le café

Le café est la boisson la plus consommée par les adultes aux
Etats-Unis. La moitié de la population en consomme quotidienne-
ment [51,52]. Plusieurs études ont pu associer la consommation
de café a un risque réduit de syndrome métabolique et de diabéte
de type 2 [51]. Le café aurait aussi un role protecteur envers le foie
(contre la stéatose, la fibrose, 'hépatocarcinome), mais les données
de ces études épidémiologiques sont parfois discordantes. Pour
répondre a ce probléme, une récente méta-analyse a été entreprise
sur 11 études épidémiologiques dans laquelle les auteurs éta-
blissent qu'une consommation réguliére de café est associée a une
réduction significative du risque de développer une MAFLD ou de
la fibrose chez un patient déja atteint de stéatose [51]. Ces résultats
intéressants lancent un appel a la réalisation d’autres études inter-
ventionnelles sur le sujet afin de parvenir a des recommandations
claires sur la durée, la quantité, le type de café qu’il serait souhai-
table de consommer afin de potentiellement établir un nouveau
moyen de prévention ou de traitement de la MAFLD. Dans I'attente
du résultat de ces investigations, la consommation de café (toute-



S.I. André-Dumont, N. Lanthier

fois sans sucre !) ne doit certainement pas étre conseillée d’étre
interrompue en cas de NASH, contrairement a ce qu’imaginent cer-
tains patients.

6.3. Les acides gras poly-insatureés de la série 3

Les acides gras poly-insaturés (AGPI) de la série 3 (oméga-3 ou
n-3) tels que I'EPA, le DHA et 'ALA sont majoritairement retrouvés
dans les produits issus de la mer, particuliérement dans les pois-
sons gras (saumon, thon, sardine) et un peu moins dans les poissons
maigres (cabillaud, sole). Ils sont également présents dans certaines
huiles végétales (lin), les graines et les noix [30,53]. Il existe aussi
les AGPI de la série 6 (oméga-6 ou n-6) comme I’acide linoléique
(LA) et I'acide arachidonique (AA) que I'on retrouve principalement
dans les huiles végétales (arachide, tournesol, soja), les graines, et
les céréales ainsi que dans les ceufs, la viande et le lait animal.
Ces oméga-6 sont des précurseurs de molécules inflammatoires.
Aujourd’hui, notre alimentation favorise un rapport d’AGPI n-6/n-
3 élevé et néfaste par I'excés d’'oméga-6. Cela génére du stress au
niveau du réticulum endoplasmique et des mitochondries favori-
sant I’évolution de la MAFLD vers la NASH [54,55]. Plusieurs études
et méta-analyses reportent des effets bénéfiques de la supplémen-
tation en oméga-3, principalement pour le DHA. Des effets sur la
réduction de I'IMC, de la stéatose hépatique, des transaminases, du
cholestérol et des triglycérides sanguins sont notés. Ces éléments
soutiennent I'intérét de cette supplémentation, d’autant plus que
sur 15 études analysées dans une méta-analyse, peu d’effets secon-
daires avaient été rapportés (troubles gastro-intestinaux légers a
modérés) et étaient généralement bien tolérés [56,57].

Dans une étude pilote, incluant 56 patients sur une durée
de 12 mois, un groupe consommant une capsule de 1000 mg de
n-3 quotidiennement a été comparé a un groupe contrdle sans
supplémentation [58]. La supplémentation a permis une réduction
significative des transaminases et des gamma-glutamyl transfé-
rases, des triglycérides et de la glycémie a jeun ainsi qu'une
diminution de la stéatose hépatique (évaluée par atténuation de
I'onde ultrasonore, CAP). Dans une étude récente en double-aveugle
randomisée contrdlée, I'apport quotidien de deux ceufs enrichis
en n-3 chez des patients a risque de syndrome métabolique pen-
dant trois mois a permis une réduction significative du périmétre
abdominal (3 cm en moyenne), sans toutefois d’autres bénéfices
sur d’autres paramétres du syndrome métabolique [59]. Ces deux
études supportent I'intérét des acides gras oméga-3 au moins pour
I'amélioration de certains parameétres liés au syndrome métabo-
lique, malgré qu’il n'y ait pas d’analyse plus poussée sur I'état
hépatique. En 2014, une étude de phase 2 a évalué I'efficacité d’'une
molécule synthétique d’EPA (éthyl-EPA, E-EPA), déja connue sur
le marché pour I'amélioration du profil lipidique, sur I'histologie
du foie de patients atteints d’'une NASH [60]. Un total de 243 per-
sonnes a été divisé en trois groupes : placebo, faible dose d’E-EPA
(1800 mg/j), haute dose d’E-EPA (2700 mg/j). Aprés 12 mois de trai-
tement avec un suivi régulier, il n'y a eu aucun effet secondaire
important et d’effet significatif sur I'histologie hépatique. Seuls les
triglycérides sanguins ont été réduits dans le groupe a haute dose
d’E-EPA comparé au placebo. Une étude plus récente (2016) a éva-
lué I'impact histologique sur laNASH d’une supplémentation en n-3
(EPA, DHA, ALA) a partir d'un mélange de graines de lin et d’huile
de poisson. Les patients devaient prendre chaque jour trois cap-
sules, soit du mélange pour le groupe test, soit d’huile minérale
pour le groupe placebo. Il y a eu une corrélation entre la présence
élevée d’ALA et une amélioration du score histologique d’activité
de la MAFLD (NAS). Une réduction significative des triglycérides
a été relevée mais uniquement a trois mois d’intervention [61].
Cette derniére étude renforce I'intérét des omégas-3 non seule-
ment pour I'amélioration du profil lipidique, mais également pour
I'amélioration histologique de la NASH. La prise d’aliments riches
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en n-3 trouve donc tout son sens grace a un effet sur le foie, mais
surtout pour la réduction du risque cardiovasculaire qui est géné-
ralement trés élevé chez ces patients.

6.4. Les prébiotiques et probiotiques

Le réle du microbiote intestinal dans la pathogenése de la
MAFLD est attesté par de nombreux travaux de recherche. Une dys-
biose, a savoir une altération du microbiote induisant des effets
néfastes sur la santé, est décrite en cas de maladie stéatosique
hépatique d’origine métabolique [62]. Bien qu’il n'existe pas de
consensus sur une signature microbienne précise, probablement
en raison des facteurs confondants, des stades variés de la maladie
et de leurs méthodes d’évaluation, les changements les plus décrits
sont une augmentation de I'abondance relative au niveau des phyla
(Proteobacteria), des familles (Enterobacteriaceae) et des genres
(Escherichia) et une diminution de I'abondance des genres Copro-
coccus, Eubacterium, Faecalibacterium et des espéces Bacteroides
fragilis [63] ou Clostridium sensu stricto [64,65]. Les mécanismes
possibles reliant le microbiote et la MAFLD sont une perméabilité
intestinale accrue avec translocation des produits microbiens dans
la circulation portale, mais aussi des changements dans le méta-
bolisme des acides biliaires et la production d’autres métabolites
microbiens tels que I’éthanol, les acides gras a chaine courte et les
acides aminés aromatiques capables de moduler le métabolisme
hépatique et I'inflammation. La transplantation fécale au départ
d’individus « sains » a été évaluée et apporte une preuve de causalité
[62]. Les résultats chez I'animal sont convaincants, montrant une
régression de la stéatose et de I'inflammation aprés huit semaines
de traitement [66]. Les résultats chez I'étre humain sont issus de
petites séries et sont variables [62]. Une régression de la stéatose
évaluée par CAP est estimée aprés une infusion de trois jours com-
parée a I'absence de transplantation [67]. Selon une étude plus
récente, le degré de stéatose estimé a I''lRM n’est pas modifié aprés
une infusion allogénique unique comparé a la greffe autologue
[68]. 1l existe plusieurs études interventionnelles qui tentent de
modifier le microbiote en administrant des probiotiques, des pré-
biotiques ou des synbiotiques, ce qui est évidemment plus simple
que la transplantation de selles. Les résultats sur la maladie hépa-
tique sont variables. Des marqueurs indirects d’amélioration sont,
cependant, souvent notés, mais un impact sur I'histologie n’a pas
été démontré a grande échelle [69]. En raison de la petite taille
des séries, ces traitements ne sont actuellement pas recomman-
dés en dehors des études cliniques. Il est intéressant de noter que
la réponse individuelle a une intervention est variable. Certaines
signatures microbiennes semblent répondre particuliérement bien
al'administration de prébiotiques par exemple [70]. La modulation
du microbiote intestinal par 'administration de prébiotiques ou de
probiotiques semble donc une piste prometteuse a investiguer dans
le traitement de la NASH [62].

6.5. Les polyphénols

Dans une large étude observationnelle, une alimentation riche
en polyphénols a été démontrée comme associée a une réduc-
tion de l'insulinorésistance, de la stéatose et de la fibrose [71].
Une supplémentation « verte » en polyphénols (thé vert et len-
tilles d’eau Mankai) a été testée en addition au RM sur une longue
période de 18 mois [72]. Par apport aux recommandations habi-
tuelles (conseils d’alimentation saine), les auteurs ont confirmé le
bénéfice du RM sur la perte de poids et la diminution de la stéatose
hépatique [72]. Le troisiéme bras RM + polyphénols a montré un
bénéfice supplémentaire net sur la réduction de la stéatose évaluée
a 'IRM apres 18 mois d'intervention [72]. Le mécanisme poten-
tiel serait une inhibition de lipogenése, du stress oxydatif et une
augmentation de I'oxydation lipidique par les polyphénols. Cette
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amélioration a été associée a des modifications du microbiote intes-
tinal [72].

7. Conclusion

A T'heure actuelle, seule I'étude d’Eduardo Vilar-Gomez [8] a
I'avantage d’avoir évalué la NASH par biopsie et démontre I'impact
de I'amplitude de la perte de poids sur l'histologie hépatique.
Aucune étude n’évalue le bénéfice d’autres régimes (comme le RM,
le JI ou le RC) sur I'évolution histologique de la NASH, rendant la
comparaison des résultats plus difficile. Malgré le fait que la perte
de poids semble étre centrale, de nombreuses données, en parti-
culier issues d’études de qualité avec évaluation non invasive du
foie, démontrent que la composition de I'alimentation proposée
(RM, RC), le rythme des repas (JI) apportent des effets bénéfiques.
Le RM est le plus étudié dans ce domaine. Il s’agit d'un régime
pauvre en glucides, en aliments transformés, en graisses saturées et
riche en graisses polyinsaturées ayant montré un excellent béné-
fice sur la santé globale, la réduction de la stéatose hépatique et
de la sévérité de la MAFLD ainsi qu'une perte de poids soutenue.
La composition de I'assiette, plus qu'une restriction globale, est
donc primordiale. Cette stratégie trouve tout son sens, y compris
chez les patients minces présentant une MAFLD. Au-dela du RM,
des données récentes indiquent que les régimes populaires (RC
et JI) peuvent aussi réduire la stéatose hépatique chez des indi-
vidus en surpoids ou obéses [12]. Ces régimes peuvent donc étre
discutés avec le patient en fonction de leur préférence [12]. Ces
interventions de courte durée nécessitent tout de méme un suivi
diététique et leur impact a long terme, ainsi que sur la santé glo-
bale restent a évaluer, notamment le risque de perte de masse
musculaire lors duJI. Enfin, il existe des pistes prometteuses de sup-
plémentation nutritionnelle (café, polyphénols, probiotiques...)
qui méneront, peut-étre, dans le futur, a des recommandations pré-
cises. Il est également important de souligner que dans la plupart
des études d’intervention, les régimes étaient couplés a des conseils
d’intensification de I'activité physique. Méme si certaines analyses
n’ont pas démontré le role de I'activité physique dans la régression
de la maladie hépatique [8,10], le bénéfice spécifique de I'activité
physique demeure a évaluer de maniére rigoureuse. En effet, des
données récentes mettent en évidence les bénéfices de I'activité
physique (indépendants de la perte de poids) sur la régression de
la MAFLD [73], ainsi que I'association robuste entre la surcharge en
graisse musculaire (myostéatose) et la présence d’'une NASH [74]
ou d'une MAFLD sévére [64,75].
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