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L’information indépendante sur la micronutrition et les compléments alimentaires.

EDITO

Il ne se passe pratiqguement pas une journée sans que je recoive un com-
muniqué de presse annonc¢ant la création d’'un nouveau laboratoire, la
sortie de nouveaux compléments alimentaires... Les produits foisonnent et
le choix est de plus en plus difficile a faire tant l'offre est vaste.

Les consommateurs sont eux aussi de plus en plus nombreux a faire appel
aux compléments alimentaires pour prendre en charge leur santé et leur
bien-étre. Si déja, nous, professionnels, avons du mal a nous repérer,
comment espérer que le consommateur ne soit pas quelque peu perdu.

Il faut bien sOr déja essayer de séparer le bon grain de I'ivraie. Mais ce nest
pas tout. Il faut ensuite identifier le ou les compléments alimentaires les plus
BRrIGITTE KARLESKIND a méme de répondre au besoin ressenti, et celui qui sera le plus efficace dans
une situation donnée.

La réglementation qui restreint I'information que les laboratoires sont autorisés a donner ne simplifie pas
les choses. Par contre, cela laisse la part belle aux professionnels de santé. A condition, cependant, qu’ils
soient suffisamment bien formés pour étre en mesure de répondre aux interrogations de leur patientele
et clientele.
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LA MALADIE

DU FOIE GRAS
COMMENT FREINER
SON EVOLUTION

On I'appelle entre autres maladie du soda, mais son nom est maladie
du foie gras non alcoolique ou NAFLD de I'anglais non alcoholic fatty
liver disease. Elle concerne presque 20% de la population. Le stress
oxydant, des facteurs inflammatoires, des perturbations de 'équilibre
du microbiote intestinal sont au nombre des mécanismes impliqués
dans son apparition et sa progression. Quelques nutriments et extraits
de plantes peuvent diminuer le risque de sa survenue et surtout freiner
son évolution.
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La maladie du foie gras non alcoolique est caractérisée
par une accumulation anormale de triglycérides dans les
hépatocytes du foie ou stéatose. Lorsqu’une inflamma-
tion du foie ou hépatite est également présente, on parle
de stéatohépatite non alcoolique ou NASH.

Une étude, réalisée a partir d’'informations issues de la
cohorte Constances pilotée par I'lnserm, a récemment
estimé que pres d’un Francais sur cing (18,2 %) présente
un excés de graisse dans le foie. Dix pour cent d’entre eux
développeront ensuite une stéatohépatite non alcoolique.

Cette maladie chronique, qui n’est pas liée a une consom-
mation excessive d’alcool, est plus fréquente chez les
personnes obéses et/ou atteintes de diabéte de type 2,
dont lalimentation est généralement aussi riche en
graisse et en sucre, comme celle des grands amateurs
de sodas. Et sa prévalence est en augmentation
constante. La maladie est également plus fréquente chez
les personnes présentant un syndrome métabolique.

UNE MALADIE EVOLUTIVE

La stéatose hépatique est définie par un excés de graisse
au sein des cellules du parenchyme hépatique, les hépato-
cytes. Le diagnostic est fait lorsque I'analyse histologique
révéle que plus de 5 % des hépatocytes, soit plus de 5 %
du poids du foie, sont chargés de gouttelettes lipidiques.

La maladie se développe silencieusement et est asymp-
tomatique dans 70 % des cas. Si elle n'est pas arrétée
par des mesures hygiéno-diététiques, elle évolue en une
pathologie plus sévére. Celle-ci est caractérisée par une
infiltration de cellules inflammatoires et des signes d’une
souffrance des hépatocytes ou ballonisation hépatocytaire.
La ballonisation hépatocytaire décrit en fait des cellules
élargies et gonflées. Progressivement, une fibrose, suscep-
tible d’évoluer en cirrhose, elle-méme facteur de risque
de cancer, apparait. Aucun traitement pharmacologique
n’est actuellement disponible pour stopper I'évolution de
la maladie.

UN MECANISME DE PROTECTION

L’'une des fonctions du foie est de stocker sous forme de
graisse le surplus d’énergie apporté par l'alimentation.
Lorsque I'on consomme plus de sucre et de gras qu’on
en dépense, le déséquilibre qui se crée conduit le foie a
accumuler trop de graisse.

La stéatose est donc un mécanisme de protection de
'organisme qui lui permet de stocker les acides gras circu-
lants déléteres, dans des gouttelettes lipidiques sous forme
de triglycérides. Cependant, le foie finit par étre débordé
par ce phénomene qui induit un stress cellulaire qui va

déclencher différents mécanismes, et notamment une
inflammation chronique.

L’'IMPLICATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Linflammation que 'on retrouve dans la NASH serait dirigée
par des mécanismes de I'immunité innée et adaptative
impliquant les macrophages, les cellules dendritiques, les
neutrophiles et les lymphocytes ®. On observe en effet
une accumulation intrahépatique de lymphocytes B qui
sont activés. Cela favorise l'intolérance hépatique au
glucose, I'inflammation et la fibrose. Les lymphocytes B
sont parmi les cellules immunitaires les plus abondantes
dans le foie, suggérant quelles participent de facon
importante a linflammation présente en cas de NASH.
Il semble par ailleurs que des facteurs microbiens de
Pintestin dirigent la fonction pathogéne des lymphocytes B
au cours de la maladie @,

DES PERTURBATIONS DU MICROBIOTE INTESTINAL

Des altérations du microbiote intestinal sont associées a
la sévérité de la NASH en partie en raison de I'augmen-
tation du phénomeéne de translocation bactérienne qui
conduit a une surexposition d’antigénes bactériens dans
le foie. Une dysbiose augmente en effet la perméabilité
de lintestin et l'exposition du foie a des substances
susceptibles de I'endommager et ainsi, d’accroitre I'in-
flammation et la fibrose ®. Par ailleurs, certaines bactéries
intestinales joueraient un rdle dans I'accumulation de
graisse dans le foie, et donc dans la stéatose hépatique.

Des chercheurs, aprés avoir passé au crible plus de 3 millions
de génes bactériens, ont en effet fait deux constatations.
D’abord, plus la maladie évoluait, plus la diversité des
génes diminuait, suggérant un appauvrissement de la
composition du microbiote avant méme I'apparition des
premiers symptémes. La diminution du nombre et de la
diversité des bactéries intestinales était également corré-
lée a la sévérité de la maladie. Ensuite, certaines bactéries
intestinales produisaient davantage de substances telles
que l'acide phénylacétique qui favorisent I'accumulation
de graisses dans le foie @,

D’autre part, plusieurs études ont suggéré que le microbiote
intestinal pourrait moduler le tissu adipeux et I'insulino-
résistance. En particulier, I'inflammation métabolique
constitue la plus importante facon dont les bactéries
peuvent moduler ’Thoméostasie intestinale. Une réduction
de 40 % de la diversité du microbiote a été associée a
une inflammation systémique de bas grade ainsi qu’a la
production d’adipokines, des cytokines sécrétées par le
tissu adipeux, tout cela intervenant par l'intermédiaire de
la production de LPS, les lipopolysaccharides ®.

() Parthasarathy G et al, Pathogenesis of non alcoholic steatohepatitis; an overview. Hepato/ Commun 2020; 4: 478-492.

(2) Barrow F et al, Microbiota-driven activation of intrahepatic B cells aggravates NASH through innate and adaptative signaling. Hepatology 2021 August; 74(2): 704-722.
(3) Leung Cet al., The role of the gut microbiota in NAFLD, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 2016, 13: 412-416.

(4) Hoyles L et al,, Molecular phenomics and metagenomics of hepatic steatosis in non-diabetic obese women. Nature Medecine 2018 June: 24: 1070-1080.
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LE ROLE DE L’'INSULINO-RESISTANCE

Normalement, la majorité des acides gras alimentaires
est stockée dans les tissus adipeux sous forme de trigly-
cérides. Ceux-ci sont dégradés et libérent les acides gras
libres nécessaires a la production de I'énergie cellulaire et
des composants lipidiques tels que ceux que l'on trouve
dans les membranes cellulaires.

Linsulinorésistance et les dysfonctionnements métabo-
ligues qui 'accompagnent peuvent conduire a la libération
d’un excés d’acides gras libres dans la circulation sanguine.
Linsuline, qui se trouve alors en exces dans I'organisme,
diminue la béta-oxydation des acides gras et favorise
la migration des triglycérides vers le foie ou ils vont
s’accumuler et causer la stéatose hépatique. Chez les
personnes obéses ou en surpoids, dans les tissus adipeux,
Pinsulinorésistance va réduire la capacité de ces tissus a
capter le glucose.

LES MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES

En cas de stéatose hépatique, l'activité des amino-
transférases se situe souvent deux a trois fois au-dessus
de la limite normale supérieure. De plus, la concentration
d’ALAT est supérieure a celle de PASAT. L'activité de la
GGT est elle aussi souvent augmentée. Les phospha-
tases alcalines et de la bilirubinémie restent par contre
normales. Une intolérance au glucose, une hyperglycémie
et une hyperferritinémie sont parfois également présentes.

LES FACTEURS DE RISQUE

L'obésité est lourdement impliquée et prés de 75 % des
personnes obéses morbides (IMC >40 kg/m?) présentent
des anomalies hépatiques. Par ailleurs, une inflammation
serait présente chez plus de la moitié d’entre elles. En cas
d’obésité, la quantité d’acides gras parvenant au foie est

augmentée en raison de l'importance du tissu adipeux.
La diminution de I'effet antilipolytique de I'insuline joue
également un réle. Et, plus encore que I'obésité, la pré-
sence d’un syndrome métabolique, en raison de I'adiposité
androide ou viscérale et de linsulinorésistance est un
facteur de risque important. Cependant, une stéatose
hépatique peut également étre présente chez des per-
sonnes de poids normal. Dans ce cas, elle est souvent
induite par une alimentation particulierement mauvaise.

UNE MALADIE REVERSIBLE A SON DEBUT

Au stade précirrhotique, la maladie est réversible. Une
alimentation équilibrée associée a suffisamment d’exercice
physigue peut suffire dans de nombreux cas a stopper
le processus. Malheureusement, comme la maladie apparait
en silence, il est souvent trop tard lorsqu’elle est découverte.

LE ROLE DE L’ALIMENTATION

La prévalence de la stéatose hépatique est plus élevée
chez les grands consommateurs de boissons sucrées,
d’alcool et de fructose.

Linflammation et le stress oxydant étant impliqués dans
I’'apparition de la maladie du foie gras, une alimentation
riche en nutriments antioxydants et anti-inflammatoires
est normalement susceptible d’aider a en prévenir le risque
et a en atténuer la sévérité une fois qu’elle est présente.

Les caroténoides sont des pigments antioxydants avec
des propriétés anti-inflammatoires que I'on trouve en
abondance dans les fruits et l[égumes. Des données
épidémiologiques suggerent que des concentrations
sériques élevées de caroténoides sont associées a un
plus faible risque de NAFLD, ou de la voir progresser si
elle est déja installée ©.

(5) Cotillard A et al, Dietary intervention on gut microbial gene richness. Nature 2013 Aug 29: 500(7464): 585-588.
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