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INTRODUCTION :
DEFINITION ET CONTEXTE
EN SANTE PUBLIQUE

Les pathologies hépatiques de surcharge lipidique,
communément appelées "maladie du sodas" ou "maladie
du foie gras", sont désormais la principale cause de
maladies chroniques du foie en Occident, en I'absence de
consommation excessive d'alcool.

Maladies métaboliques & composante nutritionnelle
et environnementale, ces pathologies vont de la simple
stéatose non alcoolique (NAFLD ou Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease), affection réversible si elle est prise en charge
& temps, @ la stéato-hépatite non alcoolique (NASH ou Non-
Alcoholic Steato Hepatitis), qui peut évoluer vers la fibrose et
la cirrhose, pathologies graves et non réversibles.

La NAFLD se caractérise par une accumulation anormale
de triglycérides dans au moins 5% des hépatocytes.
Elle se développe le plus souvent sans signes cliniques apparents.
Elle est forfement corrélée & I'obésité et au syndrome métabolique,
et elle est associée de facon indépendante & une augmentation
de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires.

L'épidémie de NAFLD touche tous les pays. En France,
elle concerne plus de 20 % de la population, dont de plus
en plus d'adolescents et de sujets jeunes en surpoids'2. fig.|

Dans 12 a 40 % des cas, la NAFLD évolue vers la NASH,
ce qui souligne |'importance de la mise en place d’un dépistage
et d'une prise en charge précoce. fig.2.

Les divers traitements pharmacologiques proposés
ne montrant & ce jour qu’une efficacité limitée, la mise
en ceuvre de mesures hygiéno-diététiques, incluant
I’'usage de complémentations nutritionnelles
adaptées, reste a ce jour une stratégie de prise en
charge a privilégier**,
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1. PATHOGENESE DE LA NAFLD :
CAUSES ET CONSEQUENCES

La pathogenése de la NAFLD est complexe et, pour
partie, non encore complétement élucidée.

Les caractéristiques du syndrome métabolique telles
que l'obésité, I'insulinorésistance, I'hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie sont les
principales composantes qui sont retrouvées lors de la
survenue de la NAFLD. De fait, I'interaction entre la stéatose
hépatique et la résistance & I'insuline semblent étre les
deux éléments-clés dans le développement de la NAFLD,
mais il existe, frés probablement aussi, une composante
génétique dans la vulnérabilité & la NAFLD en lien avec les
polymorphismes génétiques qui augmentent le risque de
résistance & l'insuline et de stéatose hépatique.

Un mécanisme plurifactoriel conduit aux
dysfonctionnements métaboliques et aux perturbations
des paramétres biologiques rencontrés dans la NAFLD.
Ainsi, sont rapportés le réle de la surconsommation
alimentaire et de la sédentarité, celui des apports en
fructose, les perturbations du cycle de I'urée, les altérations
du microbiote et des dysfonctionnements mitochondriaux.

La figure 3° prend en compte les principales
causes nutritionnelles et métaboliques qui induisent
I'insulinorésistance, I'inflammation, 'accumulation des
triglycérides intrahépatocytaires et la lipotoxicité, ainsi que
leurs conséquences.

! Masse adipeuse

e

Inflammation du
tissu adipeux

Microbiote intestinal

A. La surconsommation alimentaire et la
sédentarité ont pour conséquences |'expansion du
tissu adipeux, I’hypoxie et l'infiltration des adipocytes
par les macrophages. L'infiltration des adipocytes induit
la production de cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-a et des chémokines comme la protéine 1 chémo-
attractive des monocytes. Cette situation inflammatoire
conduit & un déficit en adiponectine et favorise la
libération des acides gras libres.

L'accumulation de triglycérides dans le foie est la
résultante de I'afflux d’acides gras libres & partir du
tissu adipeux, mais aussi de |'augmentation de leur
synthése, ainsi que in situ, de la baisse de I'exportation
des triglycérides par les VLDL et de la réduction de la
[-oxydation des acides gras.

L'accumulation de lipides intrahépatiques interfére
alors avec les voies de signalisation intracellulaires de
I'insuline et entretient |'insulinorésistance hépatique.

Présente dans tous les cas, 'insulinorésistance :

e augmente la lipolyse des triglycérides du tissu
adipeux, source de peroxydation lipidique et d'une
production augmentée de cytokines pro-inflammatoires.

* active la synthése de novo des acides gras,

* augmente le stockage des triglycérides intrahépatiques,

* réduit la sécrétion et |'exportation des VLDL.
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fig.3 - Pathogenése de la NAFLD®



B. L’excés de fructose et de sucres ajoutés®” fig4:

Consommé modérément (< 50 g/j), le fructose
participe au métabolisme énergétique et a la
thermogenése. Cependant, en excés, il induit la
surcharge lipidique des hépatocytes.

Notre consommation de fructose a considérablement
augmenté au cours des derniéres décennies en
relation avec |'évolution agroalimentaire. Préparés
industriellement & partir d‘amidons de mais, les sirops
riches en fructose sont présents dans les sodas et dans
de nombreux aliments industriels. Dans les régimes
occidentaux, I'apport de fructose et de sucre ajouté
est estimé & plus de 80 g/j, et atteint en moyenne
15% de nos apports énergétique, voire beaucoup plus
pour les adolescents, les jeunes adultes et certaines
minorités éthniques (iles du Pacifique, Afro-Américains,

Sud-Américains).

La métabolisation du fructose est différente

de celle du glucose. Une consommation excessive
et chronique de fructose induit la surcharge lipidique
des hépatocytes, car la métabolisation du fructose par
la phosphofructokinase C hépatique stimule la synthése
de novo des acides gras, bloque leur oxydation et
réduit la dépense énergétique®”.
En paralléle, la production d’ATP est diminuée. Cette
chute de la production hépatique d’ATP induit une série
de réactions, dont un burst oxydatif, une augmentation
de la perméabilité intestinale et un dysfonctionnement
mitochondrial.

Plusieurs facteurs alimentaires peuvent exacerber
I'induction de la NAFLD : régime riche en graisses, en
sel, en aliments d'index glycémiques élevés et alcool.
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fig.4 - Métabolisme du fructose
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C.La perturbation du cycle de I"urée et I’hyperammoniémie'*":

Le foie est le siege de la détoxification de 'ammoniaque. La plupart des aminoacides sont métabolisés dans le foie, ou ils
participent & la néoglucogenése, ou sont excrétés via le cycle de I'urée et la production de NHA4.

Dans la NAFLD, I'expression des enzymes du cycle de I'urée est réduite, ce qui conduit & une hyperammoniémie hépatotoxique.
La régulation du cycle de |'urée et de 'ammoniémie sont de ce fait des objectifs du traitement préventif de la fibrose hépatique.



D. Les altérations du microbiote : un lien entre perméabilité intestinale, translocation
bactérienne et stéatose hépatique'

L'axe intestin / foie est fortement impliqué dans la NAFLD par la corrélation entre perméabilité intestinale, translocation
bactérienne et stéatose hépatique. Ainsi, dans les dysbioses qui augmentent la perméabilité intestinale et la translocation
des bactéries intestinales, la production de composés comme les LPS et leur migration via la veine porte jusquau foie, participe

& l'inflammation & la fois adipocytaire et hépatique de la NAFLD™-'4,
Parmi les désordres du microbiote, le SIBO a été récemment décrit comme étroitement relié & l'installation de la NAFLD™.

E. Le dysfonctionnement des mitochondries' /ig. 5
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fig.5 - Mitochondrie et NAFLD

Dans la NAFLD, la baisse de la biogenése et du fonctionnement des mitochondries entraine celle de leur capacité a oxyder
les lipides. L'inhibition de la 3-oxydation et la réduction de I'activité de la citrate synthase (CS) induisent un ralentissement du cycle
citrique, une réduction de |'activité des complexes de la chaine respiratoire et de la production d’ATP, ainsi qu'une augmentation

de la production d’espéces radicalaires.

Les parameétres radicalaires biologiques sont en conséquence modifiés, avec dysrégulation des profils plasmatiques lipidiques

et glucidiques.

En résumé : facteurs de risque et développement de la NAFLD" (fig.6)
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1. DEPISTER LA NAFLD : MARQUEURS
BIOLOGIQUES ET SIGNES CLINIQUES'®"°

Rappel : Pour poser le diagnostic de NAFLD, il faut
exclure la consommation d'alcool a risque, la prise
chronique d'un traitement hépatotoxique ou |'existence
d'une autre affection hépatique (virale, auto-immune,
médicamenteuse, hémochromatose).

Les méthodes non invasives :
- obésité avec IMC 2 30 kg/m?,
- périmétre abdominal 294 & / 80 @ cm,
- triglycérides > 150 mg/dL,
- HDL < 40 mg/dL,
- tension artérielle 2 13.5/8.5 cm Hg,
- glycémie & jeun 2 100 mg/dL,
- tests hépatiques : élévation ASAT, ALAT, y-GT,
- taux de ferritine élevé,
- insulinorésistance (HOMA).

Sur le plan clinique :

La NAFLD est le plus souvent cliniquement silencieuse,
mais peut se manifester par des symptémes discrets comme
asthénie ou inconfort dans le quadrant supérieur droit.

L’échographie hépatique reste le dépistage
le plus accessible, malgré une faible sensibilité. L'IRM
est considérée comme le gold standard avec une spécificité
de 100%. Cependant, I'imagerie ne permet pas de distinguer
la présence ou non d’une activité inflammatoire ou d'une
fibrose hépatique.

La biopsie hépatique, malgré son caractére invasif,
est utile quand un doute persiste malgré des évaluations
radiologiques et biologiques approfondies.

iIll. PRISE EN CHARGE DE LA NAFLD ET
DE LA NASH PAR LES COMPOSES BIO-
ACTIFS ET LES MICRONUTRIMENTS

Liées & un afflux d'acides gras libres et & un stockage dans le foie ou ils déclenchent un processus oxydatif inflammatoire
et une toxicité mitochondriale, ces pathologies & forte composante nutritionnelle et les risques qui leur sont associés doivent

étre pris précocement en charge.

En absence d’un traitement pharmacologique préventif ayant fait la preuve de son efficacité, la prise en charge doit

se faire :

* Par les conseils hygiéno-diététiques, qui doivent
étre incontournables dans toute prise en charge : diminution
des apports caloriques, perte de poids, lutte contre la
sédentarité, arrét des boissons sucrées sources de fructose,
adhésion au régime méditerranéen, exercice physique
régulier...

* Par une complémentation adaptée 202 ;
Plusieurs composés bio-actifs et micronutriments ont montré

cliniguement leur intérét dans le traitement de la NAFLD.



1. SEL DE L-ORNITHINE-L-ASPARTATE (LOLA)

Aprés administration orale, le sel se dissocie en 2
aminoacides constitutifs : L-ornithine et L-aspartate, qui
sont absorbés par transport actif, distribués et métabolisés
avec production de glutamine, glutathion et oxyde
nitrique?*? fig./.

La production de ces métabolites explique les effets
hépatoprotecteurs du sel de L-ornithine-L-aspartate dans
les pathologies chroniques hépatiques.

Les propriétés hépatoprotectrices d'une supplémentation
ont été récemment démontrées cliniquement chez '"homme,
en relation avec :

e les propriétés antioxydantes et détoxifiantes
du glutathion produit & partir de |'ornithine par
transamination en glutamate.

* l'activation de la microcirculation par la production
augmentée de NO a partir de la L-ornithine, puis
de la L-arginine.

* le réle détoxifiant de la glutamine qui augmente
la capacité du foie a détoxifier I'excés de NH4, soit
dans le cycle de 'urée, soit par la glutamine synthase®.

Bénéfices cliniques de la supplémentation par
LOLA:

Aprés 6 semaines de supplémentation de patients
atteints de NAFLD ou de cirrhose, on observe une baisse
significative des enzymes hépatiques : ASAT, ALAT et
y-GT, avec un effet plus prononcé dans le groupe NAFLD
que dans le groupe des cirrhoses?®, résultat confirmé
par une deuxiéme étude qui rapporte une diminution
significative des ALAT et des triglycérides aprés 12 semaines
de supplémentation, et une amélioration significative du foie
et de la rate mesurée par tomographie?.

Enfin, dans un essai trés récent?”’, mené chez 78
patients atteints de NASH, la supplémentation entraine
une amélioration de la microcirculation hépatique.

H,N oH HO OH
NH 0  NH

L-ornithine-L-aspartate

TA
L-Glutamate

|

'

GS Glutathion
(GSH)

Métabolisme
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!

L'antioxydant réduit

les dommages cellulaires hépatiques

L-Arginine

NOS

Nitric Oxide

Microcirculation améliorée

fig.” - Mécanismes d'action du sel de L-ornithine-L-aspartate



2. LA SILYMARINE

Extraite du chardon-marie (Silybum marianum),
la silymarine est un ensemble de polyphénols (silybine
A et B, isosibiline, silidianine, silicristine, isosilicristine et
taxifoline). De tous ces composés, c'est la silybine qui est
présente en plus grande quantité sous la forme la plus
bio-active.

Propriétés et mécanismes hépatoprotecteurs :

La silymarine agit en freinant la formation des
leucotriénes LT4 dans les cellules de Kupffer, réduit
I'inflammation et, en inhibant I'expression des génes
inducteurs de fibrose comme ceux du pro-collagéne-f3
et du TGF-f3, diminue la fibrogenése et stimule la
régénération du foie.

De plus, elle exerce une activité antioxydante et
stabilisatrice des membranes, diminue I'insulinorésistance

et active I'excrétion biliaire?8-%°,

OCH

OH

Bénéfices de la supplémentation :

Chez 138 patients atteints de NAFLD, des apports
de silymarine (188 mg/j) pendant 12 mois, associés
a de la choline et & de la vitamine E, normalisent les
transaminases, réduisent les y-GT, améliorent la résistance
a l'insuline et font reculer la stéatose™°.

Dans une autre étude clinique vs placebo, 180 mg//j
de silymarine pendant 3 mois, améliorent les paramétres
biométriques de patients atteints de NAFLD : circonférence
abdominale, IMC et analyses histologiques du foie®".
Une méta-analyse de 8 études et 587 patients confirme
I'intérét de la silymarine dans le traitement de la NAFLD32.

3. LE GLUTATHION, L’ACETYLGLUTATHION ET LA N-ACETYLCYSTEINE

Le glutathion joue un réle central dans la régulation
de la production des espéces radicalaires de |'oxygéne et
dans la détoxification hépatique. Le déficit en glutathion
(L-glutamyl-L-cystéinyl glycine) est un des principaux
facteurs de progression de la sensibilité des hépatocytes
au stress oxydant et & la mort des cellules induite par les
cytokines. Un burst oxydatif (augmentation des MDA,
ox-LDL, TAC, SOD, GPx) et une déplétion en glutathion
sont observés chez les patients atteints de NAFLD*?.

Le glutathion, administré par voie orale, en stimulant
les récepteurs des PPArs-y, augmente |'utilisation
des acides gras, réduit les taux plasmatiques d‘acides
gras libres, de triglycérides, de ferritine et d’ALAT*,

Les bénéfices des supplémentations par le glutathion
ou par son précurseur, la N-acétylcystéine, dans les
maladies chroniques du foie, sont bien connus.

1

Le S-acétylglutathion (S-GSH) :

La durée de vie du GSH dans le sang est courte, ce qui
limite sa captation par la cellule. Cet obstacle peut étre
évité en utilisant une forme S-acétylglutathion (S-GSH),
de plus grande stabilité et de meilleure biodisponibilité,
forme directement convertie en glutathion réduit aprés son
absorption par la cellule®.

La N-acétylcystéine (NAC) :

Précurseur reconnu du glutathion, la N-acétylcystéine
a toute sa place dans une stratégie de prise en charge de
la NAFLD*¢. Chez I'homme, |'association NAC /metformine
entraine un recul significatif des stéatoses hépatiques
et de la fibrose®. Une étude plus récente rapporte
I'efficacité de 3 mois de supplémentation (600 mg/j)
par la NAC sur les taux d’ALAT et la taille de la rate®.



4. L'ACIDE URSOLIQUE

L'acide ursolique, friterpéne pentacyclique, posséde des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, hépatoprotectrices

et préventives des stéatoses et du syndrome métabolique : régulation de I'adipogenése, de 'oxydation des acides gras,
de l'insulinorésistance, de la mitochondrie, de la gluconéogenése, du stress oxydant et de I'inflammation®”.

Plusieurs mécanismes d'action de l'acide ursolique sont
Proposeés :

e Régulation de ["homéostasie glucidique :
translocation du GLUT4 et inhibition des amylases
et diminution de I'absorption des amidons, inhibition
du métabolisme du fructose.

* Diminution de la cytotoxicité du méthylglyoxal et

stimulation du systéme glyoxalase.

* Baisse de la différenciation des adipocytes.

e Stimulation de I'oxydation des acides gras
mitochondriaux.

Dans des modéles animaux, l'acide ursolique atténue
la stéatose hépatique, la fibrose et I'insulinorésistance*%4!.

Chez I'homme, 150 mg/j d'acide ursolique, administrés
pendant 3 mois, régulent le poids, I'insulinosensibilité et
la glycémie et favorisent la détoxification hépatique®.

5. LES CAROTENOIDES NON PROVITAMINE A :

BENEFICES DES APPORTS DE LYCOPENE

Le potentiel des caroténoides d'activité non-provitamine A

dans la prévention et le traitement de la NAFLD est largement
43-44

et récemment documenté

6. LA CHOLINEY-48

La choline est un nutriment essentiel dont le métabolisme
a lieu dans le foie et dont le déficit s'accompagne
de stéatose hépatique et de la mort de I'hépatocyte.

Le métabolisme hépatique de la choline passe par la
forme phosphatidyl choline, nécessaire a |'exportation
des triglycérides dans les VLDL et & la solubilisation des
sels biliaires.

Dans le déficit en choline, plusieurs mécanismes sont
a 'origine des troubles hépatiques observés : synthése
anormale de triglycérides, altération de la sécrétion

Des taux plasmatiques bas de lycopéne ont été mesurés
chez les patients atteints de NAFLD, et inversement des
taux élevés sont associés & une amélioration de la NAFLD
et & une baisse des TG, HOMA-IR et de 'l MC*.

Récemment démontrés, les bénéfices des apports en
lycopéne sur la stéatose hépatique seraient dus, outre
I'effet antioxydant et anti-inflammatoire commun & tous
les caroténoides, & une diminution de |'induction de

I'expression de génes codant pour la lipogenése tels que
le SREBP-14¢.

des VLDL, dysfonction mitochondriale et stress oxydant,
interférence du microbiote intestinal.

L'altération de |'exportation des VLDL étant au coeur
de la stéatose, la couverture des besoins en choline
apparait comme essentiel pour prévenir la stéatose.
Chez des sujets présentant une stéatose, une large étude
(>56 000 patients) rapporte une relation inverse entre
I'apparition de la NAFLD et les apports en choline*”



CONCLUSIONS :

- La NAFLD est une pathologie de prévalence croissante,
y compris chez les enfants et adolescents.

- La NAFLD doit étre recherchée chez tout patient présentant
un syndrome métabolique, une obésité, un diabéte de type 2,
une anomalie du bilan hépatique ou des antécédents
de maladie cardiovasculaire.

- Les mesures hygiéno-diététiques et le traitement
des dysbioses constituent la base préliminaire au traitement
spécifique.

- Une complémentation adaptée par les composés
bio-actifs qui ont montré leur efficacité clinique et biologique
sur les différentes étapes de la pathogenése avec, comme
objectif, le recul de la stéatose et la normalisation du bilan
hépatique, doit étre mise précocément en ceuvre.

Acide Ursolique lutte contre :

Insulinorésistance
Adipogénése
Dysfonction mitochondriale

Lycopéne régule :

Stress oxydant
Inflammation
Génes inducteurs de lipogénése

L-ornithine - L-aspartate augmente : S-GSH, NAC agissent comme

Détoxification de NH4
Microcirculation hépatique
Production de Glutathion

Physiomance
NASH

Choline stimule :

Exportation TG VLDL
Excrétion biliaire

Antioxydant
Anti-inflammatoire
Détoxifiant

Silymarine lutte contre :

Inflammation
Insulinorésitance

Génes inducteurs de steatose

et de fibrose
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DANS QUELS CAS LE CONSEILLER :
Accompagnement nutritionnel d'un NAFLD ou d’'un NASH

CONSEILS D’UTILISATION :
3 comprimés le matin et 3 comprimés le soir, au cours des repas, pendant 1 mois minimum. A renouveler
si besoin.

PRECAUTIONS D’EMPLOI :
Ne pas administrer aux enfants de moins de 12 ans. Surveillance nécessaire en cas de prise simultanée
de médicaments.

ANALYSE NUTRITIONNELLE POUR 6 COMPRIMES :

L-ornithine-L-aspartate 2,0g
Bitartrate de choline 400,0 mg
Extrait de romarin 300,0 mg

dont acide ursolique 120,0 mg
Extrait de chardon-marie 250,0 mg

dont silymarine 200,0 mg
N-acétylcystéine 50,0 mg
Glutathion 20,0 mg
Lycopéne 4,0 mg
Vitamine E naturelle 6,0 mg (50% AR¥)
*AR : Apports de Référence

INGREDIENTS :

L-ornithine-L-aspartate, agents de charge : cellulose microcristalline, carbonate de magnésium et
phosphate dicalcique, bitartrate de choline, anti-agglomérant : acides gras, extrait de feuilles de romarin
titré en acide ursolique, extrait de graine de chardon-marie titré en silymarine, agents d'enrobage :
hydroxypropylméthylcellulose, acide stéarique et cellulose microcristalline, N-acétylcystéine, S-acétyl-
L-glutathion, lycopéne, vitamine E naturelle (succinate acide de D-alpha tocophérol).
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