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Résumé Les stéatopathies hépatiques métaboliques, regroupent I'ensemble des
manifestations hépatiques, associées au syndrome métabolique et a I'insulinorésistance.
Elles sont caractérisées par une surcharge graisseuse hépatique dont le spectre va de la
stéatose a la stéatohépatite, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. La prise en
charge nutritionnelle par la prescription d’'un régime type méditerranéen (RM) hypo-
calorique et la pratique d’une activité physique adaptée sont a la base du traitement des
stéatopathies métaboliques. L'objectif habituellement fixé est une perte pondérale de
10%. L’amaigrissement a un effet bénéfique sur I'insulinorésistance et le diabéte, dimi-
nue le risque cardiovasculaire et améliore les lésions histologiques hépatiques.

Mots clés : Syndrome métabolique, Stéatose, Stéatohépatite, Régime méditerranéen
hypocalorique, Activité physique, Perte pondérale

Abstract The metabolic liver steatopathies includes all of hepatic events associated with
metabolic syndrome, and insulin resistance. They are characterized by hepatic fat over-
load whose spectrum ranges from steatosis to steatohepatitis, cirrhosis and heapto-
cellular carcinoma. The nutritional management by the prescription of a low calorie Me-
diterranean-style diet (MD), and practice of adapted physical activity are the mainstay of
metabolic steatopathies treatment. The objective set is usually a weight loss of 10%,
which has a beneficial effect on insulin resistance, and diabetes, reduces cardiovascular
risk, and improves liver histological lesions.

Key words : Metabolic syndrome, Steatosis, Steatohepatitis, Low calorie mediterranean
diet, Physical activity, Weight loss

Introduction plus de patients présentent une stéatose hépatique

métabolique, qui est un spectre étendu de maladies
Avec la prévalence croissante du diabéte de type 2, [1,2]. Alors que certains patients sont atteints de
de I'obésité et du syndrome métabolique, de plus en  stéatose simple non évolutive, d’autres évolueront
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vers la stéatohépatite métabolique, la cirrhose ou le
carcinome hépatocellulaire [3]. Pour cette raison, il
est recommandé que les patients atteints de stéatose
hépatique ou de stéatohépatite métabolique se sou-
mettent a des contrbles annuels, avec une surveillan-
ce du bilan hépatique et le dépistage d’autres mani-
festations du syndrome métabolique, associés a une
prise en charge nutritionnelle précoce et la pratique
d’une activité physique adaptée.

La stéatose hépatique métabolique (Non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) est une affection, carac-
térisée par une accumulation excessive de graisses
dans le foie, sous forme de triglycérides (stéatose)
(>5% des hépatocytes sont atteints a I’histologie). Un
sous-groupe de patients avec NAFLD présente éga-
lement des lésions des cellules hépatiques ainsi qu'
une inflammation, en plus d'un exces de graisses
(stéatohépatite) [3].

Physiopathologie

Il existe deux formes de stéatopathies hépatiques
métaboliques ou ce qu’on appelle, également, les
stéatopathies hépatiques non alcooliques: la stéatose
hépatique métabolique, caractérisée par une stéato-
se pure du tissu hépatique (dégénérescence grais-
seuse de plus de 5% des hépatocytes), sans inflam-
mation ni fibrose et la stéatohépatite métabolique
qui s"accompagne d’une inflammation du tissu hépa-
tique, avec ou sans fibrose [4,5].

Seul un examen histologique permet de faire la dis-
tinction entre ces deux formes (Fig.1). Par ailleurs, la
distinction entre la stéatohépatite métabolique et la
stéatohépatite alcoolique est possible, uniquement,
par la réalisation d’'une anamnese ciblée, car les deux
affections sont identiques, sur le plan histologique
[5]. Ainsi, il existe une stéatopathie hépatique méta-
bolique, par définition, lorsque I'anamnese n’a pas
mis en évidence de consommation d’alcool ou, seu-
lement, une consommation quotidienne limitée (<20
g/j chez les femmes et <30 g/j chez les hommes) [6].
De nombreuses autres conditions sont responsables
du méme spectre lésionnel, comme les troubles du
métabolisme lipidique (abéta-lipoprotéinémie, syn-
drome de Weber-Christian), ou les déficits enzyma-
tiques congénitaux (glycogénoses), les nutritions pa-
rentérales exclusives, la prise de certains médica-
ments (Amiodarone, Tamoxiféne, Diltiazem...) et I'ex-
position a certain solvants industriels [6].

La physiopathologie des stéatopathies hépatiques
métaboliques est complexe et multifactorielle.

A I'état normal, le tissu adipeux est sensible a I'action
de l'insuline, qui se fixe a son récepteur, localisé sur

la membrane adipocytaire et assure le stockage des
acides gras et I'inhibition de la lipolyse.

Fig. 1. Aspect microscopique d’une stéatose hépatique
métabolique micro et macro-vacuolaire (A) et d’une
stéatohépatite métabolique (B). Tandra et al. [7]

Le tissu adipeux a un réle endocrine majeur via la sé-
crétion de nombreuses adipokines, comme I’adipo-
nectine, la leptine et la visfatine. L’adiponectine a un
effet anti-inflammatoire, en inhibant la production du
tumor necrosis factor-a (TNF-a), cette adipokine est
retrouvée diminuée chez les patients, présentant une
simple stéatose hépatique ou une stéatohépatite, ce
qui suggére que la diminution de I'adiponectine pour-
rait jouer un réle pro-inflammatoire [8].

Les lipides cytoplasmiques hépatocytaires, notam-
ment, les triglycérides constituant la stéatose, pro-
viennent de I'afflux élevé d’acides gras libres, lié a
I"apport alimentaire important, a la libération accrue,
a partir du tissus adipeux viscéral et a la lipogenéese
hépatocytaire de novo renforcée [8].

Chez le sujet obese, le flux d’acides gras, parvenant
au foie, est élevé, en raison de I'augmentation de la
masse du tissu adipeux mais, également, du fait
d’une diminution de I'effet anti-lipolytique de I'insu-
line [9].
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L'exportation de ces acides gras, sous forme de
lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) (Very Low
Density Lipoproteins) est, également, diminuée.
L'apolipoprotéine B-100 est moins synthétisée, du
fait de I'action conjuguée de I'insulinorésistance et du
TNF-a, dont la sécrétion par le tissu adipeux est aug-
mentée. Un exces de synthese de novo de trigly-
cérides hépatiques peut, également, expliquer la sté-
atose (lipogenése de novo). L’acétyl-CoA permettant
cette synthese provient, dans ce cas, soit de I'alcool,
soit des glucides. Cette voie reste sensible a I'insuline.
L'hyperinsulinémie favorise, donc, cette transfor-
mation [9,10].

La dégradation des acides gras, par le foie, est égale-
ment altérée. La diminution de la béta-oxydation des
acides gras est aussi expliquée par [linsulino-
résistance [10]. Le second temps correspond a I'appa-
rition d’une inflammation et d’une nécrose hépatocy-
taire, suite a la peroxydation lipidique et au stress
oxydant qui résulte d’'un déséquilibre entre molécu-
les pro et antioxydantes, conduisant a des lésions cel-
lulaires, par le biais de plusieurs mécanismes:
création de lésions de l'acide désoxy-ribonucléique
(ADN), diminution du stock d’ATP, altération mem-
branaire et relargage de cytokines pro inflammatoi-
res, ainsi que par les cytokines d’origine adipeuse ou
intra hépatique, notamment le TNF-a [10].

Les acides gras libres ont un effet toxique sur les cel-
lules car ils peuvent étre peroxydés. Il en résulte des
altérations membranaires et la production de méta-
bolites réactifs, comme le malondialdéhyde (MDA) ou
le 4-hydroxynonenal (HNE), responsables d’altération
du métabolisme cellulaire [10]. Enfin, le fer pro-oxy-
dant, pourrait jouer un réle important dans ce pro-
cessus. Une augmentation des dépots hépatiques de
fer a été constatée au cours de la stéatose hépatique
métabolique. Par son action prooxydante, le fer, en
exceés dans le foie stéatosique, majore le stress oxy-
dant et la peroxydation des acides gras polyinsaturés
a longue chaine (AGPLC) [11].

Présentation clinique et diagnostic

La stéatose hépatique métabolique est, le plus
souvent, asymptomatique et découverte, fortuite-
ment, lors d’un bilan échographique ou lors d’un bi-
lan biologique, effectué a titre systématique ou en
raison d’'une autre pathologie (bilan hépatique lége-
rement perturbé avec un rapport aspartate amino-
transférase sur alanine aminotransférase ASAT/
ALAT<1 et élévation du taux de gamma-glutamyl
transpeptidase yGT>5N). Une douleur au quadrant
supérieur droit, une fatigue, une hépatomégalie ou
les stigmates du syndrome métabolique, dont le tour

de taille augmenté, peuvent compléter le tableau
clinique [12].

Le clinicien doit d’abord éliminer les causes toxi-
médicamenteuses, virales, auto-immunes et généti-
ques pouvant étre a |'origine de la perturbation du bi-
lan hépatique. Le diagnostic doit étre suspecté chez
un patient a risque, aprés une période de six mois
d’abstinence d’alcool. Le diagnostic repose sur la mi-
se en évidence d’un syndrome métabolique :

- Surpoids (poids corporel, calcul de I'indice de masse
corporelle (IMC) [poids kg/taille m?] > 25),

- Obésité androide (tour de taille>102 cm chez
I’'hnomme; >88 cm chez la femme),

- Diabete connu,

- Hypertension artérielle (pression artérielle >130/85
mmHg),

- Glycémie a jeun > 6,1 mmol/L, insulinémie a jeun,
index HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of
insuline resistance) > 2,40,

- Triglycérides>1,7mmol/L;HDL-cholestérol<l mmol/L
(homme); 1,3 mmol/L (femme),

- Antécédents familiaux de diabéte, de surpoids, de
complications cardiovasculaires,

- Athérosclérose, complications cardiovasculaires.

Le bilan biologique initial doit comprendre, outre la
biologie hépatique standard, un hémogramme: une
thrombopénie fait évoquer une cirrhose constituée,
les sérologies d’hépatite B et C, la mesure du coeffi-
cient de saturation de la transferrine et de la ferri-
tine.

L’échographie abdominale est un excellent moyen de
dépistage. Elle montre un foie hyperéchogene, par
rapport au parenchyme rénal droit. Sa sensibilité
dépend de l'intensité de la stéatose : 80% pour une
stéatose > a 30% des hépatocytes, elle décroit a 55%
pour une stéatose < a 20% [12].

La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) permettent, également, de
mettre en évidence une stéatose > a 20%, mais ces
examens ne permettent pas de faire la distinction en-
tre une stéatose métabolique et une stéatohépatite
métabolique, ni de déterminer le stade de la fibrose.
La ponction biopsie hépatique reste un examen es-
sentiel a la prise en charge des stéatopathies métabo-
liqgues, pour établir de fagon formelle le diagnostic
étio-logique [13].

Prise en charge

L'objectif de la prise en charge est d’obtenir la ré-
gression ou la limitation des Iésions hépatiques et, de
prévenir ou de faire régresser la fibrose hépatique, la
prise en charge nutritionnelle et la pratique d’une ac-
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tivité physique réguliere sont a la base du traitement
des stéatopathies métaboliques. Néanmoins, aucune
thérapeutique médicamenteuse ne permet, a ce jour,
de contréler durablement la maladie.

Prise en charge médicamenteuse

- Les hypoglycémiants: la metformine régule la glyco-
génogenése hépatique et favorise la B-oxydation des
acides gras, au détriment de la production de
triglycérides. La metformine améliore significative-
ment les transaminases et diminue la stéatose et
améliore l'insulino-sensibilité des patients, présen-
tant une stéatose hépatique métabolique [15].

Les thiazolinediones améliorent I'insulino-sensibilité,
par leur action agoniste sur les récepteurs peroxiso-
me proliferator-activated receptor gamma (PPARy).
lIs redistribuent la graisse hépatique et musculaire
vers le tissu adipeux périphérique et augmentent le
taux d’adiponectine circulante [16].

- Les antioxydants : la vitamine E et la vitamine C ont
un effet inhibiteur du stress oxydant et sont utilisées
dans le traitement de la stéatose hépatique métaboli-
que [17,18]. La combinaison de ces deux vitamines
permet 'amélioration de la fibrose hépatique et des
transaminases. L’administration de la vitamine E (a-
tocophérol) a la dose de 300 a 400 mg/j et de la
vitamine C, a la dose de 3 a 4 g/jour, pendant six
mois, permet une amélioration significative des lé-
sions hépatiques [19-21].

La L-carnitine a aussi une action sur le stress oxydatif,
ainsi que sur le métabolisme du glucose et des lipi-
des, elle permet la diminution de I'insulinorésistance
et des taux de la C Reactive Protein (CRP) [22].

Prise en charge nutritionnelle

Le but de cette prise en charge est la réduction pon-
dérale. Le principe est d’obtenir un bilan énergétique
négatif, en diminuant les apports alimentaires et/ou
en augmentant les dépenses énergétiques, sur une
durée qui varie, selon I'importance du déficit énergé-
tique proposé.

Une perte de poids de 5 a 10% peut étre envisagée
sur six mois. Un kilogramme de tissu adipeux, repré-
sentant, environ, 7880 Kcal, il faut donc créer un
déficit de 500 Kcal/j pour diminuer le poids de 2 kg/
mois. La courbe de poids finit par décrire un plateau,
car la dépense calorique diminue, au fur et a mesure
de I'amaigrissement. Durant la phase de stabilisation
pondérale, le bilan énergétique est, par définition,
équilibré (entrées = sorties). Paradoxalement, cette
étape est beaucoup plus difficile a gérer que la
précédente, car le patient est décu de ne plus mai-
grir, malgré la poursuite de la restriction.

C’est le niveau du déficit énergétique qui conditionne
I’'ampleur de la perte de poids et non la répartition en
macronutriments [23,24]. Néanmoins, le type de
régime et les conseils donnés influencent I'adhésion
initiale et I'observance, a long terme, et la composi-
tion de I'alimentation pourrait jouer un role direct sur
la stéatose hépatique métabolique. Les régimes sé-
véres, a basses calories (moins de 1000 Kcal/j) sont a
proscrire, car I'amaigrissement brutal peut entrainer
une aggravation des lésions histologiques. Le seuil de
perte de poids, a ne pas dépasser, serait d’environ 1
kg par semaine. Une augmentation de I'inflammation
et de la fibrose a, en effet, été constatée, alors que la
perte de poids excéde 230 g par jour [25].

Les régimes peu restrictifs, de type méditerranéen,
semblent les plus adaptés, chez les sujets présentant
une stéatose hépatique métabolique. Par rapport aux
régimes plus séveres, I'observance est meilleure et
les résultats sont comparables, a moyen terme. lls
sont prescrits pour quelques mois (3 a 6 mois) [26].

La réduction des apports lipidiques et des graisses sa-
turées doit apparaitre comme la priorité, ainsi que la
réduction de la consommation de glucides, a index
glycémique élevé (boissons sucrées, glucides comple-
xes, hautement raffinés...) et la consommation d’al-
cool.

Les principes du RM sont simples, Il n’existe pas
d’interdit et une grande liberté est laissée aux choix
alimentaires. Les bases du RM sont une consom-
mation quotidienne de fruits et de légumes crus et
cuits frais et de saison, accompagnée de céréales et
agrémentée d’huile d’olive, d’herbes, d’aromates et
d’épices. Le poisson, les viandes blanches et les ceufs
sont a I'honneur, a raison de deux rations chacune
par semaine. L'eau, les infusions, les jus de fruits et
de Iégumes sont les boissons a privilégier. Au contrai-
re, la consommation de viandes rouges, de viandes
transformées et d'aliments riches en sucres et en
graisses est réduite, en quantité et en fréquence [26,
27-33].

L’huile d’olive constitue I'un des piliers de la cuisine
méditerranéenne. Elle est reconnue pour sa richesse
en acides gras mono-insaturés (AGMI), avec plus de
70% d’acide oléique et sa faible teneur en graisses sa-
turées. De par sa composition unique, I’huile d’olive
participe au maintien d’une cholestérolémie nor-
male. Cette huile est également riche en antioxy-
dants, comme les polyphénols, ce qui contribue a
I’'amélioration des lésions hépatiques, observées au
cours des stéatopathies hépatiques.

Les fruits et les légumes renferment une quantité im-
portante de vitamines et de minéraux, sources d’anti-
oxydants (vitamines A, C, E, zinc, sélénium, manga-
nese), essentiellement, dans les tomates, les auber-
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gines, les poivrons, les oignons, I'ail, les capres, les
fruits rouges... Les poissons gras (saumon, maque-
reau, sardine, thon) sont riches en acides gras poly-
insaturés oméga-3, qui ont des effets bénéfiques sur
I'amélioration des profils lipidiques, la réduction de
I'inflammation, I'oxydation et la coagulation, ce qui
aide a la réduction de la CRP et des interleukines, im-
pliqguées dans les mécanismes du stress oxydatif, con-
duisant a la physiopathologie chronique de la stéato-
pathie hépatique [28].

Le RM présente un profil d'acides gras bénéfiques,
avec une teneur élevée en AGMI et un rapport AGMI/
acides gras saturés (AGS) plus élevé que celui des
régimes non méditerranéens, une consommation éle-
vée de fibres alimentaires, un index glycémique bas
et des effets anti-inflammatoires et des composés
antioxydants, pouvant agir ensemble, pour produire
des effets favorables sur les complications liées au
syndrome métabolique [29,30,34].

Le régime recommandé dans la prise en charge de la
stéatopathie métabolique se décline en deux phases
[27,31]:

Phase 1 : Régime hypocalorique (1200 a 1600 Kcal/j)
de 3 semaines pour libérer le foie de ses graisses (al-
ternative a la phase 1 : le régime cétogéne), cette
phase permet une perte pondérale avec une amélio-
ration de I'insulinosensibilité.

Ce régime s’adresse aux personnes en surpoids ou
obeses, pré-diabétiques ou non, diabétiques de type
2 ou non, chez qui, il a été diagnostiqué une stéato-
pathie métabolique.

A Vissue des trois semaines de régime, elles peuvent
suivre le RM a index glycémique bas de la phase 2.
Les personnes en surpoids ou obeses qui trouvent la
phase hypocalorique trop restrictive pourront suivre,
a la place, pendant 3 a 4 semaines, voire plus, un ré-
gime cétogéne pauvre en glucides, riche en graisses,
avant d’adopter le RM, a indice glycémique bas.
Phase 2 : RM, a index glycémique bas pour renforcer
et maintenir les résultats.

Cette prise en charge nutritionnelle [31] est basée es-
sentiellement sur :

-la limitation de la consommation de lipides et, no-
tamment, de graisses saturées (graisses animales,
beurre, lait entier, fromages a plus de 20% de matie-
res grasses), fritures, sauces, mayonnaise, mouton
gras, agneau gras...

-le choix des aliments riches en AGMI et en oméga-3
[31,32]: huile d’olive, huile de colza, huile de graines
de lin et les poissons (saumon, maquereau, hareng,
sardines, thon...)

-la limitation des aliments a index glycémique élevé:
pain a la farine blanche, gateaux, confiture, sucre,
miel, bonbons, chocolat, glaces...
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-Privilégier les glucides, a index glycémique bas: gluci-
des complexes (amidon) sous forme brute plutét que
raffinée (céréales completes, légumineuses).

-la limitation de la consommation de fructose et de
saccharose : éviter les sucres simples et les boissons
sucrées : boissons gazeuses, yogourts aromatisés,
céréales pour petit déjeuner, fruits en conserve, ket-
chup, confitures et gelées de fruits...

-la consommation accrue de légumes et de fruits,
sources de micronutriments (antioxydants) ;

-I'arrét de consommation d’alcool.

-la prise de conscience, a I'occasion des repas, des si-
gnaux physiologiques de régulation : faim, rassasie-
ment, satiété ;

-une alimentation peu salée ;

-la préparation des aliments a I'eau, au four ou au
grill,

-une durée des repas appropriée (prendre son temps
pour manger) ;

-la structure des prises alimentaires en repas et en
collations, en fonction des nécessités du mode de vie
du sujet (en général, trois repas principaux et une
collation éventuelle) ; ne pas sauter de repas afin
d’éviter les grignotages extra-prandiaux, comportant
des aliments souvent gras et sucrés.

En plus de la prise en charge nutritionnelle, des me-
sures paraissent essentielles :

-pratiquer une activité physique quotidienne suffi-
sante : I'exercice physique permet d’améliorer la sen-
sibilité a I'insuline. Une activité physique réguliere (30
a 40 min/jour, a 60-70% de la fréquence cardiaque
maximale), permet d’améliorer, de fagon significa-
tive, le taux de transaminases des patients atteints de
stéatose hépatique métabolique. L’association a un
régime peu restrictif, type méditerranéen, peut per-
mettre une normalisation du bilan biologique hépa-
tique [31-34].

-se peser régulierement (une fois par semaine a une
fois par mois).

-ne pas avoir soif, boire a volonté, de préférence
entre les repas. Veiller a assurer une diurése minima-
le de 1,5 a 2 litres par jour [31].

Conclusion

La stéatopathie métabolique est une affection de plus
en plus fréquente car, liée au syndrome d’insulinoré-
sistance, dont la prévalence augmente rapidement.
Cependant, le diagnostic impose une démarche ri-
goureuse et |'exclusion des autres causes d’hépato-
pathies chroniques. Le pronostic de la stéatose pure
est excellent. A l'inverse, la stéatohépatite métabo-
ligue expose au risque d’évolution vers la cirrhose et
le carcinome hépatocellulaire. La prise en charge est,
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essentiellement, nutritionnelle et diététique, avec la
pratique d’une activité physique réguliere. Aucun
traitement médicamenteux n’a prouvé son utilité
dans cette pathologie. La prise en charge est multi-
disciplinaire pour prévenir la surmortalité hépatique,
mais aussi cardiovasculaire et par cancer.

Conflits d’intérét
Aucun conflit d’intérét.
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