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Interventions nutritionnelles dans la prise en charge de la stéatose et la stéatohépatite non alcoolique

ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

La stéatose hépatique non alcoolique (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) touche environ 25 % de la population mondiale {1}. Par ailleurs, on estime que 25 à 75 % des patients diabétiques, selon les études, auraient une stéatose {2,3}. La NAFLD est également largement associée à l'épidémie d'obésité avec une prévalence pouvant atteindre 80% chez les patients avec obésité contre seulement 16% chez les patients de corpulence standard et sans facteur de risque métabolique. La stéatose hépatique est corrélée à l'index de masse corporelle (IMC), mais elle est plus étroitement liée à l'adiposité viscérale {4,5}. De nombreuses études ont été menées sur le traitement de la NAFLD, mais il n'existe à ce jour aucun traitement pharmacologique validé dans la NAFLD, même si de nombreuses molécules sont en cours d'évaluation {6}. Actuellement, la modification du régime alimentaire, la perte de poids et l'activité physique sont les actions de première ligne à entreprendre dans le traitement de la NAFLD.

Physiopathologie et implications nutritionnelles

La stéatose hépatique correspond à l'accumulation hépatique de triglycérides. Elle est, en théorie, le résultat d'une augmentation du flux d'acides gras libres (AGL) vers le foie (apport alimentaire excessif, stockage adipeux, diminution de la béta-oxydation mitochondriale, diminution de la synthèse et de la sécrétion des lipoprotéines). Un excès d'apport en graisse alimentaire ou d'acides gras provenant du tissu adipeux et dépassant les possibilités de catabolisme par la bêta-oxydation mitochondriale ou de sécrétion des lipoprotéines peut donc aboutir à un « engorgement » hépatique en triglycérides. En effet, le dépassement des capacités de catabolisme de la bêta-oxydation mitochondriale ou bien de la formation des lipoprotéines peut concourir à cette accumulation hépatique de triglycérides. Chez le sujet obèse, et a fortiori diabétique, l'insulinorésistance fréquente serait à l'origine d'une augmentation du flux d'acides gras parvenant au foie en raison de l'augmentation de la masse de tissu adipeux mais également du fait d'une diminution de l'effet anti-lipolytique de l'insuline. L'exportation des acides gras sous forme de VLDL est également diminuée. L'apolipoprotéine B-100 est moins synthétisée du fait de l'action conjuguée de l'insulinoreśistance et du TNF- dont la sécrétion par le tissu adipeux est augmentée. Un excès de synthèse de novo de triglycérides hépatiques peut également expliquer la stéatose. La progression vers la stéatohépatite serait liée à la peroxydation lipidique, au stress oxydatif, aux endotoxines et aux cytokines (notamment le TNF-), par cytotoxicité hépatique via différents mécanismes.

Les études animales montrent qu'un régime riche en acides gras saturés (AGS) et dans une moindre mesure en acides gras polyinsatureś (AGPI) de la famille oméga 6 entraîne rapidement une insulino-reśistance hépatique, musculaire et du tissu adipeux. En revanche, les AGPI de la famille oméga 3 ont un effet protecteur. Le rapport oméga 6/oméga 3 pourrait être déterminant. Chez l'homme, l'insulinoreśistance est le plus souvent associée à une augmentation des apports en AGS membranaire, notamment à longue chaine et à une diminution en AG de la famille des oméga 3.

Dans leur étude, Cortez Pinto et coll. ont montré́ que les sujets atteints de NASH avaient une consommation plus élevée en acide gras saturés et en cholestérol que les sujets témoins, conduisant à un excès d'acides gras libres et de triglycérides plasmatiques. L'alimentation des sujets atteints de NASH était pauvre en glucides et en fibres, riche en graisses et le rapport oméga 6/oméga 3 était également plus élevé́ {7}. Dans une étude de la Rotterdam Study publiée en 2017, il a été mis en exergue le rôle des protéines animales dans le développement de la NASH chez les sujets en surpoids ou obèses. Cette étude a inclus 3400 adultes, de 71 ans d'âge moyen, dont 70% étaient en surpoids ou obèses. Une NASH était diagnostiquée par examen échographique chez environ 35% des patients. Un régime hyperprotéiné, notamment à base de protéines animales, était associé à la NASH (odds-ratio, OR : 1,50 ; IC 95% = 1,17-1,92). En revanche, un régime riche en fruits et en légumes était protecteur {8}. Cependant, ce résultat reste discutable car la majorité des études réalisées sur le sujet montrent qu'un régime faible en glucides (25 à 45 % de l'apport énergétique quotidien) améliore la teneur en graisse hépatique {9}.

Stratégie nutritionnelle dans le traitement de la NAFLD

Perte de poids

Dimitrios et coll. se sont récemment intéressés dans une revue de la littérature aux effets de la perte de poids sur les biomarqueurs hépatiques chez les patients atteints de stéatose hépatique. Vingt-deux essais randomisés ont été analysés (n= 2500 patients), focalisant sur les études testant l'effet d'une perte de poids par une intervention diététique, une pharmacothérapie ou une chirurgie bariatrique, seules ou en combinaison. Les études dans lesquelles une intervention sur la perte de poids a été associée à un autre traitement potentiel de la NAFLD, tel que le chlorhydrate de pioglitazone, ont été exclues afin de ne pas confondre les effets additionnels du médicament sur la pathogenèse de la maladie. Tous les patients présentaient une stéatose ou une stéatohépatite, 66% étaient des hommes de 45 ans d'âge moyen, l'IMC moyen était de 33,7 kg/m² et environ 7% avait un diabète de type 2. Quinze études ont testé les interventions diététiques sur la perte de poids, six études les différents traitements pharmacologiques de l'obésité et une étude l'effet de la chirurgie bariatrique. La durée médiane de suivi était de 6 (3-8) mois. Les interventions sur la perte de poids étaient significativement associées à une amélioration des biomarqueurs hépatiques, notamment l'alanine aminotransférase (ALAT) et à une amélioration des critères histologiques de stéatose et de stéatohépatite mesurée histologiquement ou radiologiquement. Aucune modification statistiquement significative de la fibrose hépatique histologique n'a été constatée{10}. Dans leur travail, Mussu et coll. ont observé 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 {11}. En résumé, un objectif de perte de poids de 10 % du poids initial ou du poids maximum est à la fois réaliste et suffisant pour améliorer les lésions histologiques hépatiques.

Prise en charge diététique

Les régimes peu restrictifs personnalisés semblent les plus adaptés chez les sujets présentant une NAFLD. Il a été clairement montré que l'observance est meilleure avec ce type de régime en comparaison aux régimes plus sévères et restrictifs. En effet, des prescriptions diététiques très basses en apports caloriques (800 ou 1 000 kcal par jour) ou un peu moins restrictives, (apportant 1 200 à 1 500 kcal), peuvent entrainer une aggravation de certaines lésions hépatiques. Certaines études ont ainsi montré qu'un amaigrissement brutal peut entraîner une aggravation des lésions histologiques hépatiques. Dans une série de 41 sujets obèses morbides, la perte de poids obtenue grâce à un régime à basses calories s'est traduite par une amélioration significative de la stéatose hépatique (p < 0,001) mais une inflammation ou une fibrose périportale sont apparues chez 24 % des sujets{12} soulignant le risque imposé par une forte restriction.

Plusieurs études se sont intéressées au rôle des acides gras polyinsaturés dans l'évolution de la NAFLD. Les acides gras polyinsaturés permettraient une amélioration des paramètres de la NAFLD via plusieurs mécanismes, entre autre en diminuant la lipogenèse et les médiateurs de l'inflammation, comme l'IL6 et le TNF-{13}.

Dans leur méta-analyse portant sur les effets des acides gras polyinsaturés oméga-3 dans l'évolution de la NAFLD, Parker et coll. ont suggéré que la supplémentation en AGPI oméga-3 pouvait diminuer la teneur en graisse hépatique {14}. Sur un total de 9 études, 350 sujets, ayant reçu un régime à base d'AGPI oméga-3 ou un placebo, ont été inclus. Un bénéfice de l'apport en AGPI a été observé sur la modification de la teneur en graisse hépatique (p <0,001). Un bénéfice a également été observé sur le taux d'alanine aminotransférase (ALAT)(p = 0,02). Des sous-analyses portant uniquement sur des essais contrôlés randomisés ont montré un bénéfice significatif sur l'amélioration de la graisse hépatique, mais aucun effet sur les enzymes hépatiques. Yan et coll. ont réalisé une méta-analyse de18 études impliquant 1424 sujets et ont observé que la supplémentation en AGPI améliore la teneur en graisse hépatique en imagerie ainsi que les résultats des tests biochimiques hépatiques et la résistance à l'insuline{15}. Cependant il existait une grande hétérogénéité entre les études. Un plus grand nombre d'essais contrôlés randomisés bien conçus et à grande échelle sont nécessaires pour confirmer l'effet de la supplémentation en AGP-3 sur ces paramètres.

Des travaux autour des effets des régimes riches en fibres et en protéines dans la NAFLD commencent à être publiés, Une cohorte observationnelle prospective s'est intéressée à l'association d'un régime hypocalorique riche en fibres et en protéines et à la teneur en graisse hépatique mesurée par élastographie chez 60 patients avec stéatose hépatique{16}. Les résultats observés montraient une importante réduction de la teneur en graisse hépatique mesurée après 14 jours de suivi; une diminution du taux de GGT et de lipides plasmatiques a également été rapportée. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer les effets à long terme des régimes riches en protéines sur la NAFLD.

Au cours des dernières années, de nouvelles preuves s'accumulent suggérant que le régime méditerranéen, riche en acides gras mono et polyinsaturés, ainsi qu'en composés aromatiques tels que les polyphénols, pourrait être bénéfique dans la NAFLD{17}. Dans une étude transversale espagnole chez 82 sujets avec NAFLD prouvée par biopsie hépatique, une plus grande adhésion au régime méditerranéen était associée à une plus faible probabilité d'apparition de NASH{18. Une étude similaire en Grèce a montré que les patients suivant ce type de régime présentaient une maladie hépatique moins grave{19}. Un essai randomisé chez 56 patients a comparé un régime dit méditerranéen à un régime pauvre en graisses, suivant les recommandations diététiques du National Health and Medical Research Council et de l'American Heart Association{20}. Les apports énergétiques en macronutriments étaient : 50% de glucides, 30% de matières grasses (avec <10% sous forme de graisse saturée) et 20% de protéines. Le régime méditerranéen était fondé sur la consommation d'aliments composant le régime crétois traditionnel avec des apports énergétiques cibles en macronutriments de 40% de glucides, 35% à 40% de lipides (<10% d'énergie sous forme de gras saturés) et de 20% d'énergie sous forme de protéines. L'activité physique associée a été évaluée au début et à la fin de l'essai et les patients inclus ont été invité à maintenir la même activité physique tout au long de l'essai. Une amélioration du même ordre de la stéatose hépatique a été observée dans les deux groupes après 12 semaines {21}.

Effets de l'exercice physique

L'activité physique a une place importante dans la prise en charge de la NAFLD, même en l'absence d'effet direct sur le poids, l'exercice physique permet d'une part d'améliorer la sensibilité à l'insuline et d'autre part de réguler le turnover intrahépatique de triglycérides en diminuant l'absorption hépatique des AGL{22}. Les recommandations actuelles des sociétés savantes EASL-EASD-EASO proposent 3 à 5 séances par semaine, d'une durée totale de 150 à 200 minutes d'activités aérobies d'intensité modérée et mettent également l'accent sur la relation dose-effet directe en ce qui concerne l'intensité de l'exercice{23}. Elles recommandent également un entraînement supplémentaire par exercices de résistance, mais sont moins spécifiques en ce qui concerne l'intensité globale et les modalités d'exercice.

Les différents types d'exercice (aérobie vs résistance vs entraînement par intervalle), la fréquence, la durée ou l'intensité peuvent avoir des effets variables sur la diminution de la graisse et de la fibrose intrahépatique. La majorité des études menées se sont intéressées aux effets de l'exercice aérobie sur la teneur en graisse hépatique. En 2017, un essai contrôlé randomisé visait à déterminer si un entraînement par exercices aérobies et un régime alimentaire enrichi en fibres pouvaient réduire la teneur en graisse hépatique et augmenter le contrôle glycémique chez les patients pré-diabétiques atteints de stéatose hépatique non alcoolique. Les exercices aérobies ont été menés à une intensité de 60 à 75% de la VO² max, 2 à 3 fois par semaine pendant 30 à 60 min sur environ 8 mois. Les résultats étaient une réduction de 25% de la teneur en graisse hépatique, associée à une perte de masse grasse chez les sujets présentant un taux d'HbA1c compris entre 5,7 et 6,4% et une stéatose hépatique chronique{24}. La question pertinente est de savoir si l'entraînement physique seul sans régime associé ni perte de poids cliniquement significative est suffisant pour réduire la teneur en graisse hépatique. Dans ce contexte, un entraînement aérobie léger partiellement supervisé sous la forme d'une marche rapide cinq fois par semaine pendant 16 semaines a permis de réduire la teneur en graisse hépatique de 10% chez les obèses, sans modification du poids ni du pourcentage de graisse corporelle{25}. De même, un entraînement aérodynamique supervisé progressif sur 4 semaines a permis de réduire la teneur en graisses hépatiques de 21% chez les hommes et les femmes obèses, ainsi que de diminuer le volume du tissu adipeux viscéral, toujours malgré un poids inchangé{26}.

Seules quelques études se sont intéressées à l'effet de l'entraînement contre résistance sur la teneur en graisse hépatique. Une étude menée en 2014 a évalué l'effet de l'exercice contre résistance chez les patients atteints de NAFLD ; un entraînement contre résistance pendant 3 mois, trois fois par semaine pendant 40 minutes, a entraîné une réduction significative de la teneur en graisse hépatique, par rapport à un groupe témoin pratiquant uniquement des étirements à domicile {27}. L'entraînement en résistance semble être efficace pour réduire la teneur en graisse hépatique chez les personnes obèses atteintes de NAFLD. Par ailleurs, une activité physique régulière (soit 30 minutes par jour à 60-70 % de la fréquence maximale cardiaque théorique) permet d'améliorer de façon significative le taux des transaminases de patients atteints de NASH {28}. L'activité physique permet d'obtenir chez des patients ayat une NAFLD, même en l'absence de réduction pondérale, un impact sur la graisse viscérale et intra-hépatique, voire sur l'inflammation et la fibrose en anatomopathologie. Tout type d'activité physique aérobie ou de résistance peut être proposé aux patients, en essayant de respecter un minimum de 3 séances par semaines d'une durée de 45 minutes chacune, la nature des activités dépendant essentiellement du goût des patients de manière à promouvoir la motivation et la persistance dans la pratique de l'activité.

Place de la chirurgie bariatrique

Caiazo et coll. ont publié en 2014 une étude longitudinale prospective comparant les bénéfices de la chirurgie par bypass gastrique roux en Y (RGYB) versus anneau gastrique ajustable (AGA) sur la NAFLD : 1236 patients obèses ont été inclus, 681 dans le bras RGYB et 555 dans le bras AGA{30}. La perte de poids à 5 ans était de 25,5% ± 11,8% après RYGB contre 21,4% ± 12,7% après AGB (p <0,001) ; tous les paramètres de la NAFLD se sont améliorés après la chirurgie (p <0,001) et encore plus significativement après le RYGB{29}. En 2019, Cherla et coll. ont publié un travail visant à étudier les effets à long terme de la sleeve gastrectomie (SG) et du RYGB sur la NAFLD, chez 310 patients qui présentaient une NASH diagnostiquée en peropératoire par biopsie hépatique : 84 % ont normalisé leur taux d'enzymes hépatiques à la fin du suivi. Les proportions de patients ayant des valeurs normalisées ne différaient pas significativement entre les groupes SG et RYGB (82% vs 84%, p = 0,66). La majorité des études réalisées après chirurgie bariatrique montrent que l'amaigrissement engendré par cette chirurgie s'accompagne généralement d'une amélioration enzymatique et même histologique hépatique. Cependant, cette amélioration semble varier selon le type d'intervention et selon la gravité de l'atteinte hépatique. Les interventions court-circuitant la partie proximale de l'intestin grêle ont un effet métabolique plus marqué, notamment sur la régulation glycémique ; se pose la question de l'importance de leur effet hépatique.

Conclusion

La stéatose hépatique est la manifestation hépatique du syndrome métabolique et du surpoids.

Les données disponibles et les recommandations actuelles suggèrent que les patients en surpoids ou obèses atteints de stéatose doivent réduire leur poids. Bien qu'il soit clair que la perte de poids progressive entraîne une réduction de la teneur en graisses hépatiques, certaines études suggèrent également qu'un régime pauvre en glucides, riche en fibres et riche en protéines, ou une alimentation proche d'un régime méditerranéen, ont au moins quelques effets supplémentaires sur la réduction de la graisse hépatique. L'exercice physique est un autre outil pertinent pour améliorer la teneur en graisses hépatiques, indépendamment de la perte de poids et de la modification de la composition corporelle. Les exercices combinés en aérobie et de musculation semblent efficaces dans la prise en charge de la NAFLD. Néanmoins, les preuves tirées d'interventions diététiques et d'exercices physiques sont limitées en ce qui concerne l'efficacité dans les stéatohépatites plus avancées. Une combinaison de régime alimentaire intensifié et d'exercice physique devrait constituer l'approche non pharmaceutique la plus prometteuse pour améliorer la NASH.

Des études complémentaires sur l'amélioration hépatique attendue après chirurgie bariatrique sont nécessaires pour déterminer le traitement chirurgical optimal à privilégier en cas de stéatose associée chez le patient obèse candidat à une chirurgie métabolique.

Liens d'intéret : aucun