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Introduction

L’obésité chez I'enfant est un véritable probléeme de santé publique. En effet, en 20
ans, la prévalence a augmenté de 20% dans le monde et est devenue la pathologie
pédiatrique la plus fréquente dans les pays industrialisés (1). En 2013, une étude menée par
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait qu’'entre 22 et 24% des filles et des
garcons de moins de 20 ans étaient en surpoids ou obéses dans les pays industrialisés (2).
En France, la prévalence du surpoids et de I'obésité se stabiliserait ces derniéres années
(3). Bien que la France fasse partie des pays les moins touchés en Europe, les
complications de I'excés de poids reste nombreuses. Ces complications peuvent altérer la
qualité de vie des enfants en excés pondéral.

La stéatose hépatique fait partie de ces complications. L'obésité et linsulino-
résistance sont les principales causes de la stéatose hépatique (4). Etant donnée la forte
prévalence de I'obésité au niveau mondial, la stéatose hépatique est la pathologie hépatique
la plus fréquente chez I'enfant (5). Elle semble donc aussi étre un vrai probléme de santé
publique au vu de son risque évolutif. En effet, bien que la stéatose hépatique soit un
phénomeéne bénin courant et réversible, elle peut évoluer d’'un point de vue inflammatoire et
fibrotique voire néoplasique. Chez I'adulte, une stéatose hépatique non alcoolique associée
a des lésions inflammatoires, peut évoluer vers une cirrhose dans 10 a 15% des cas avec un
risque d’évolution en hépatocarcinome (6). La stéatose expliquerait aussi 80% des cirrhoses
cryptogénétiques (7). De plus, la stéatohépatite non alcoolique et les cirrhoses
cryptogénétiques seraient la 3°™ cause de transplantation hépatique (8) .

Qu’en est-il chez I'enfant ? La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande en
France, I'évaluation du bilan hépatique chez les enfants en excés pondéral (9). En revanche,
les modalités de suivi et de prise en charge de la stéatose hépatique et ses complications ne
sont pas claires. Peu de données pédiatriques sont disponibles, principalement dans la
population américaine encline a une épidémie d’obésité. Il semble donc indispensable de
s’intéresser a cette complication de I'excés pondéral dans une population pédiatrique
francaise.

Nous exposerons dans ce travail une mise au point sur I'excés pondéral des enfants
et sur les atteintes hépatiques dans ce contexte. Nous aborderons ensuite notre étude sur le
statut hépatique de 76 enfants en exces de poids suivis a I'Hopital Mére-Enfant (HME) de

Limoges (Haute-Vienne).
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1. Exces pondéral infantile

1.1. Définition

Le surpoids et I'obésité sont définis comme une accumulation anormale ou excessive
de graisse qui présente un risque pour la santé (10). L’indice de Quételet ou Indice de
Masse Corporelle (IMC) permet de définir la corpulence d’un individu. Il se calcule selon la
formule : IMC (kg/m?®) = poids (kg) / taille’ (m?). Des courbes adaptées a I'age et au sexe
créées par Rolland-Cachera sont utilisées en France et ont été reprises par le Programme
National Nutrition Santé (PNNS) (11). Elles se rapprochent des courbes américaines de
IInternational Obesity Task Force (IOTF) (12). En effet le 97°™ percentile francais est
pratiquement superposable a I'lOTF 25, qui sépare la zone de corpulence normale et 'excés
pondéral (Annexe 1).

Les courbes de Z-score de I'IMC en fonction de I'Age et du sexe peuvent aussi étre
utilisées. Le Z-score permet d’obtenir une indication chiffrée de la déviation par rapport a la
meédiane pour le sexe et 'age (9,13). Il est égal a la différence entre 'MC observé (IMCy) et
la médiane de la population de référence pour I'age et le sexe (IMCy) divisée par I'écart-type
(ET) de la population de référence pour I'age et le sexe : Z-score = (IMCo - IMCyy) / ET. |l
permet une évaluation plus fine et est exprimé en déviation standard (DS). Plus il est élevé,
plus I'excés pondéral est important. |l existe des courbes de croissance en fonction du Z-

score crées par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Annexe 2 et 3) (14).

Le surpoids (anciennement appelé obésité de grade |) est défini en France chez
I'enfant jusqu’a 18 ans par un IMC compris entre le 97°™ percentile et 'IOTF 30 ou entre +2
et +3 DS du Z-score (Annexe 1 et 2) (9).

L’obésité (anciennement appelé obésité de grade 2) est quant a elle définie par un IMC
supérieur a la courbe d’'lOTF 30 ou supérieur & +3 DS du Z-score (Annexe 1 et 2) (9).
Lorsque I'IlMC d’'un enfant est situé au-deld de +4 DS du Z-score, on peut parler d’obésité
majeure (9).

Ces données sont a interpréter conjointement aux courbes de croissance staturo-
pondérale de Sempé et Pedron, présentes dans tous les carnets de santé francais (15).
Elles permettent d’effectuer un rapport entre le poids mesuré et le poids attendu pour la

taille, selon le sexe et I'age.

Rolland-Cachera a décrit une augmentation de poids pré pubertaire physiologique,

vers I'age de 6 ans, appelé rebond d’adiposité (16). Cette donnée facilement visible en
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tracant les courbes de poids et d’'IMC permet de surveiller la survenue précoce d’'une prise

de poids excessive.

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Surpoids

En 2010 dans le monde, 43 millions d’enfants en age préscolaire étaient en surpoids
donc 35 millions concernaient les pays industrialisés (17).

Aux Etats-Unis, 31,9% des enfants de 2 & 19 ans sont au-dessus du 85°™ percentile
des courbes américaines (correspondant au 97eme percentile en France), dont un tiers
serait en surpoids (17).

En Europe, la prévalence du surpoids des 7 & 11 ans est entre 15 et 20%, et celle
des 11-13 ans entre 5 et 25% (18).

En France, I'étude de Cole et al. montrait une augmentation de 11 a 15% de surpoids
des enfants entre 1998 et 2002 puis une stabilisation de ce taux aprés 2002 (19). En 2000,
'enquéte ObEpi révélait une prévalence de 13,3% pour I'excés de poids chez les enfants de
2 a 17 ans (20). Dans la tranche d’age des 5-6 ans, le surpoids est passé de 8,3% a 10,4 %
en 15 ans.

Les projections de 'OCDE (Organisation de coopération et de développement
économique) montrent que le taux de surpoids en France augmentera de 10% dans les dix

prochaines années (21).

1.2.2. Obésité

Au niveau mondial, comprenant les pays développés et en voie de développement, la
prévalence de I'obésité est a environ 8% (2) (Annexe 4).

Aux Etats-Unis, la prévalence de I'obésité a augmenté de 120% en 12 ans. Chez les
moins de 20 ans, 12,4% seraient obeses, 13,4% chez les filles et 12,4% chez les garcons
).

En Europe, la prévalence de I'obésité irait jusqu’a 10%, principalement dans les pays
d’Europe du Sud (Grece, Espagne, Portugal, Malte, Italie) mais aussi au Royaume-Uni (22).

En France, I'obésité touche 3 & 6% des moins de 20 ans (22). En 2014, le Global
Burden of Disease Study estimait que I'obésité touchait 5,8 % des garcons et 4,7 % des
filles. Il s’agit de I'un des pays européens les moins touché (2). Dans la tranche d’age des 5-
6 ans, I'étude ObEpi de 2000 montrait que I'obésité est passée de 2,4 a 3,9% en 15 ans
(20). De plus, un enfant sur deux présentant une obésité dans I'enfance le reste a

'adolescence et au début de I'age adulte (18).
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1.3. Causes

L’'obésité est une pathologie multifactorielle complexe. Chaque cause détaillée ci-

dessous est a mettre en rapport les unes avec les autres (13).

1.3.1. Causes endocriniennes

L’'obésité est en générale au second plan, elle apparait le plus souvent aprés un
retard de croissance statural ou parmi de multiples autres symptémes. Elles représentent
environ 3% des obésités (13).

L’hypothyroidie est une cause classique d'excés de poids. L’hypothyroidie
congénitale dont la prévalence est de 1 sur 3500 a 4000 enfants, bénéficie d’'un dépistage
systématique a la naissance (23). Elle peut étre aussi recherchée lorsqu’il existe une
hypotonie néonatale, un retard de croissance et de maturation osseuse, une constipation et
une asthénie importante. L’hypothyroidie congénitale peut entrainer une prise de poids
rapide. De plus, une hypothyroidie peut aussi apparaitre au cours du développement de
I'enfant et étre responsable de I'excés de poids (24).

L’hypercorticisme, tel que le syndrome de Cushing, est caractérisé par une obésité
de localisation facio-tronculaire d’apparition récente associé a un ralentissement de la
croissance (25). Il peut exister des signes d’hyper androgénie, une hypertension artérielle
ainsi que des vergetures.

Les lésions hypothalamo-hypophysaires, d’origine tumorale telle que le
craniopharyngiome mais aussi Iésionnelles peuvent aussi étre recherchés quand il existe
des troubles du comportement alimentaire avec un défaut de satiété et des compulsions
alimentaires (26).

Le syndrome des ovaires polykystiques est a rechercher chez une jeune fille

présentant des troubles des regles, de I'acné et un hirsutisme (27).

Ces causes sont souvent orientées par d’autres symptdmes, absent dans une obésité

commune.

1.3.2. Causes géneétiques
1.3.2.1. Les obésités syndromiques

Dans les obésités syndromiques, l'obésité n'est qu'un symptébme, d’autres

symptbmes sont souvent au premier plan, tels que des dysmorphies, des troubles
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endocriniens, des troubles neurocomportementaux etc. Ces pathologies restent rares
(Annexe 5), nous en citons quatre d’entre elles (28) :

Le syndrome de Prader-Willi est une maladie autosomique dominante avec
phénoméne d’empreinte paternelle, localisée sur le chromosome 15 dans la région 15q11-
gl3. Son incidence est de 1 sur 20000 a 30 000 naissances. Cette pathologie est
caractérisée par une hypotonie néonatale, des traits dysmorphiques, des troubles du
comportement, un retard mental, un hypogonadisme. Avant 2 ans des troubles de la succion
et de la déglutition sont présents entrainant des difficultés a s’alimenter puis une
hyperphagie apparait aprés 2 ans. La prise pondérale est en rapport avec les troubles du
comportement alimentaire de type compulsif et une diminution de la dépense énergétique de
repos.

Le syndrome de Bardet-Biedl est une maladie principalement autosomique récessive.
Au moins 10 genes responsables ont été identifiés, les mutations de BBs1 et BBs10 sont les
plus fréquentes (29,30). Il s'agit d’'une ciliopathie entrainant une atteinte multi-viscérale. Sa
prévalence en Europe est estimée entre 1 pour 125000 a 175000 naissances. Il se
caractérise par une dystrophie rétinienne, des anomalies rénales, une polydactylie, des
troubles d’apprentissages et parfois un hypogonadisme. La prise pondérale excessive peut
apparaitre dés les six premiers mois de vie dans un contexte d’hyperphagie. L'obésité est
retrouvée dans 75 a 90% des cas.

La pseudo hypoparathyroidie de type IA ou l'ostéodystrophie d’Albright est une
maladie autosomique dominante a pénétrance variable, due a des mutations du géne de la
protéine Gs alpha (GNAS) localisée sur le chromosome 20 dans la région 20q13.2-q13.3. Sa
prévalence est inconnue. Elle est caractérisée par une petite taille, des malformations cranio
faciales, une brachydactylie, une résistance rénale a la parathormone entrainant une
hypocalcémie, une hyperphosphorémie et une augmentation de la PTH. L'obésité est
présente dans 90% des cas (28).

Le syndrome de Cohen est rare et lié a une mutation du géne COH1, situé sur le
chromosome 8 en localisation 8922-8g23. Il se caractérise par une obésité précoce (face et
abdomen) avant I'dge de 10 ans. Il associe un retard mental modéré, une dysmorphie

faciale, une microcéphalie postnatale, des anomalies ophtalmologiques et une neutropénie.

1.3.2.2. Les obésités monogéniques

Les obésités monogéniques sont rares, majoritairement autosomiques récessives et
concernent des mutations de la voie leptine / mélanocortine (Figure 1)(31,32).
La leptine est une hormone peptique synthétisée par le tissu adipeux périphérique et

participe au contréle de la prise alimentaire (Figure 2). Elle transmet un signal de réplétion a
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I'hypothalamus, centre de contrble de la prise alimentaire et de la dépense énergétique. En
cas d’anomalie du signal ou de sa réception, la régulation de la prise alimentaire n’est plus
assurée. La voie anorexigene des mélanocortines est la cible essentielle de la leptine dans
'hypothalamus. La leptine stimule la Pro-OpioMelanoCortine (POMC) précurseur de l'a-
Melanocyte-Stimulating Hormone (a-MSH), qui elle-méme active un des récepteurs
mélanocytaires, le Mélanocortine-4 Receptor (MC4R). Le MC4R a comme action ['inhibition
de la prise alimentaire. La leptine diminue la synthése et la libération du Neuropeptide Y
(NPY) qui est orexigéne. La leptine inhibe I'expression du géne de I’Agouti Related protein
(AgRP), protéine antagoniste du MC4R. De nombreux neuropeptides interviennent aussi
dans la régulation complexe de la prise alimentaire sous le contr6le de la leptine (Glucagon-
Like Peptide 1 [GLP1], Mélanine-Consentrating Hormone [MCH], Corticotropin Releasing
Factor [CRF], hypocrétines, orexines, adiponectine).

La Ghréline synthétisée par la grosse tubérosité de I'estomac a quant a elle un réle

orexigéne antagoniste de la leptine par I'intermédiaire du NPY.

| Leptine
| 4
© ®
GHRELINE
//_ v
@ GLP1
Yk MCH
NP-Y CRF
v Orexines/
hypocrétines

v

— —

/’/I’(éc epleuﬁxf
\.respectifs_/
® ”‘(1"’
i

Effecteurs de la prise alimentaire }

Figure 1 : Voie leptine / mélanocortine : effets sur la prise alimentaire (31).
POMC : proopiomélanocortine ; a-MSH : alpha melanocyte stimulating hormone ; AgRP : Agouti
Related Protein ; MC4R : récepteur de type 4 aux mélanocortines ; PC1 : proconvertase 1; NP-Y :
Neuropeptide Y ; GLP1 : Glucagon-Like Peptide 1 ; MCH : Mélanine-Consentrating Hormone ; CRF :

Corticotropin Releasing Factor
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Des mutations de la leptine, de son récepteur et de POMC sont décrites. Une
centaine de mutations concernent le récepteur MC4R ont pu étre mises en évidence, leurs
transmissions étant plutdt autosomiques dominantes (Annexe 5 bis). La fréquence de ces
mutations pourrait représenter 0,5 a 2% des obésités. Elles sont responsables d’'une obésité
précoce et sévere, d’anomalies endocriniennes pouvant toucher plusieurs voies. Ces
pathologies sont majoritairement recherchées s’il existe un terrain de consanguinité ou des

anomalies endocriniennes associées.

Tissu adipeux

Leptine

\

Lep-R &
« Voie anabo]ique;/ \ « Voie catalm]ique »
/Neurones ", {Neurones'
— Hypothalamus T
yro

aMSH

Y

AGRP ——p MCAR -

¢

Prise alimentaire

Figure 2 : Obésités monogéniques : voies de la leptine et des mélanocortines (11).
— : Localisation des mutations responsables d’obésité monogénique chez '’homme ; LepR : récepteur
de la leptine ; POMC : proopiomélanocortine ; a-MSH : alpha melanocyte stimulating hormone ; AgRP

: Agouti Related Protein, MC4R : récepteur de type 4 aux mélanocortines ; PC1 : proconvertase 1.

1.3.2.3. Les obésités communes polygéniques

Elles représentent 95% des obésités (13). Les génes impliqués dans le phénomene
de satiété, de dépense énergétique, dans le métabolisme glucido-lipidigue semblent
concernés. L'expression de ces genes est en interaction avec les facteurs
environnementauy, ils jouent un réle essentiel d’'installation et de pérennisation d’'une obésité
commune. La théorie épigénétique est la modification de I'expression des génes héritée par

des mécanismes d’empreintes, grace a des méthylations, sans impliquer de changements
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dans la séquence d’ADN (33). Ces méthylations se manifesteraient selon différents facteurs
environnementaux et se transmettraient de génération en génération. Ainsi, I'environnement
pourrait plus ou moins inciter I'expression du patrimoine génétique. Ces polymorphismes
génétiques ne s’expriment donc que dans un environnement « obésogene ». Cette
hypothése pourrait expliquer I'obésité familiale avec des facteurs environnementaux
communs. De multiples études sont en cours, a la recherche d’autres « génes de I'obésité »
ainsi que leur corrélation avec différents facteurs environnementaux (34).

La théorie méta-génétique consiste en linfluence de la génétique du microbiote
intestinal sur 'apparition d’'une obésité. En effet, plusieurs études effectuées chez 'adulte et
chez I'enfant trouvent une proportion différente de certaines bactéries entre les personnes
obéses et les minces (35). Selon le type majoritaire de bactéries, le stockage de I'énergie est
différent et certains phénomenes inflammatoires seraient déclenchés. Ces phénomeénes

pourraient donc avoir un impact dans le déclenchement de I'obésité.

1.3.3. Causes environnementales
1.3.3.1. L’alimentation

L’allaitement maternel est controversé quant a son effet préventif sur I'excés de
pondéral infantile (36). Il aurait un rble protecteur vis-a-vis du surpoids et de I'obésité de
'enfant. Mais les études sont le plus souvent observationnelles, rapportant des durées
d’allaitement trés variables. Ces études sont aussi peu précises sur le type d’allaitement et
sa durée, et n'ont pas toujours tenu compte de facteurs confondants, ce qui rend
l'interprétation des résultats difficile. L’allaitement maternel semble tout de méme avoir un
effet protecteur significatif mais de faible importance (37).

Les modes de consommation, la disponibilité alimentaire et la communication autour
de I'alimentation ont réellement changé ces derniéres décennies (38). Un déséquilibre entre
les apports caloriques, les besoins et les dépenses énergétiques peut donc apparaitre. De
plus, la palatabilité change selon la composition, les textures, les gouts, et peut favoriser une
surconsommation énergétique. Par exemple, la densité énergétique d’'un gramme de lipides
est la plus dense (9kcal) mais sa structure méme augmente la palatabilité (39). Etant donné
un pouvoir de stockage important, et une lipolyse variable d’un individu a l'autre, un apport
excessif en lipides peut favoriser la prise de poids. De plus, certains aliments sont plus
satiétogenes que d’autres (lipides<glucides<protéines), ce qui joue un rble dans la régulation
de la prise alimentaire (13).

L’augmentation de [loffre alimentaire et le changement de nos modes de
consommation ont aussi un rdle important dans notre comportement alimentaire. La

disponibilité des aliments et la déstructuration des temps de repas peuvent avoir pour
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conséguence une surconsommation alimentaire. Le marketing alimentaire a destination des
enfants est trés répandu dans le monde et concerne principalement des aliments a haute
teneur en lipides, en glucides et/ou en sel. Ceci aurait un impact sur les godts, les
préférences alimentaires, les demandes d’achat et les comportements alimentaires des

enfants et des adolescents (40,41).

1.3.3.2. La sédentarité

L’inactivité varie selon l'age, le sexe, la catégorie socioprofessionnelle. Cependant,
de par les avancées technologiques, les déplacements, les activités de travail et de loisirs
sont de plus en plus faibles en dépenses énergétiques. En effet, I'augmentation de
I'utilisation des écrans (télévision, ordinateur, smartphone, tablette tactile) dans la vie
courante et professionnelle diminue considérablement [lactivité physique (42). Cet
environnement de plus en plus sédentaire rentre dans les facteurs de risque « obésogénes »
(43). Au-dela de la prise de poids, il a été retrouvé chez I'adulte que la sédentarité augmente
la mortalité cardiovasculaire et le syndrome métabolique (44). Devant ces données et en
accord avec I'OMS (45), le PNNS en France a rédigé en 2002 des recommandations
d’activité physique afin de promouvoir I'activité physique quotidienne et de loisir (46) (annexe
7).

1.3.3.3. Les déterminants culturels et sociaux

Les déterminants culturels et sociaux peuvent aussi jouer un rdle dans I'excés
pondéral. En effet, dans certaines cultures, le surpoids voire I'obésité est signe de bonne
santé et de richesse (47). Les enfants sont donc incités a prendre du poids, et permettent
une intégration sociale dans certaines communautés.

Le niveau socio-economique parait avoir un lien avec l'apparition du surpoids. En
effet, une étude de la Direction de la Recherche des Etudes et Evaluation et Statistiques
(DREES) en janvier 2004, menée sur 6590 adolescents en classe de 3™, a montré que
l'obésité était dix fois moins fréquente chez les enfants ayant un pére cadre qu'un pére

ouvrier non qualifié (20).

1.3.3.4. Antécédents parentaux
Dés la période prénatale, 'obésité parentale semblerait jouer un role. En effet, le
risque d’obésité infantile, serait multiplié par plus de deux chez les enfants agés de 2 et 4
ans dont la mere était obése en début de grossesse (48). L'exposition prénatale au tabac

entrainerait une augmentation du risque de surpoids dans I'enfance (49). Chez les enfants
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nés macrosome, la présence d’'un diabéte gestationnel chez une meére obése serait un

facteur de risque d'obésité infantile ultérieure, mais aussi d’hypertension artérielle, de
dyslipidémie ou d’intolérance glucidique (50). La présence d’'une obésité parentale (pére

et/ou mere) augmenterait de 2 a 3 fois le risque d’obésité chez I'enfant de plus de 10 ans,

guel que soit le sexe ou le statut pondéral de I'enfant (51).

1.3.3.5. Les polluants et perturbateurs endocriniens

Ces hypotheses en pleins essors concernent essentiellement certains polluants
présents dans les pesticides ainsi que I'utilisation de bisphénol ou de xéno cestrogénes dans
les produits du quotidien. Les Perturbateurs Endocriniens (PE) et les Polluants Organiques
Persistants (POP) sont stockés dans le tissu adipeux. Certains polluants, tel que la dioxine,
pourraient altérer la sécrétion et l'action de [linsuline mais aussi interférer avec
l'adipogénése, et ce des la vie prénatale (52). lls pourraient aussi étre relargués
régulierement dans le sang via le tissu adipeux (figure 3), et pourraient perturber certaines
voies de signalisation, de différenciation et d’'inflammation.

En dehors des alarmes médiatiques, des études sont actuellement en cours pour

déterminer leurs « effets-doses » (53).

%

Epigenetic regulation
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Figure 3 : Action des polluants sur le tissu adipeux (53)
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1.3.3.6. L’hypothése virale

Cette hypothése est en pleine émergence, elle suppose que certains virus
(principalement des adénovirus) pourraient avoir une influence sur I'hypothalamus et sur
'adipogénése, pouvant donc entrainer un excés pondéral. Cette hypothése émise par

Richard L. Atkinson est actuellement en cours d’étude (54).

1.3.4. Causes iatrogenes

Certaines thérapeutiques pouvant étre mises en place au cours de I'enfance et de
I'adolescence ont pour effet secondaire une prise de poids. Ces traitements peuvent avoir un
réle sur la prise alimentaire ou sur 'augmentation de I'adipogénése (13).

Les médicaments psychotropes tels que les antidépresseurs, les thymorégulateurs,
les neuroleptiques atypigues, certains antiépileptiques et antimigraineux peuvent induire une
prise de poids.

Les antidiabétiques oraux de type sulfamides hypoglycémiants stimulent I'insulino-
sécrétion. lls peuvent par ce biais induire une prise pondérale. De méme, I'insulinothérapie
peut influer sur la prise pondérale.

Les glucocorticoides ont un effet sur la prise de poids selon la dose et la durée de
leur utilisation. Les mécanismes imputables sont une augmentation de I'appétit mais aussi
une rétention hydro sodée.

Certains oestroprogestatifs, en général chez des jeunes filles déja en surpoids,
augmenteraient la prise de poids par augmentation de I‘appétit.

Certains hypertenseurs tels que les bétabloquants, peuvent avoir comme
conséguence une prise de poids modérée dans les premiers mois de traitements.

Certains antihistaminiques peuvent favoriser la prise pondérale par un effet orexigéne
et une diminution du métabolisme basal.

Le choix des molécules, I'information et le suivi du patient sont indispensables pour
une bonne observance de la thérapeutique ainsi qu’une surveillance et une prise en charge

rapprochée de cet effet secondaire.

1.3.5. Causes psychologiques

Un évéenement de vie tel qu’'un déménagement, un divorce, un déces, des problemes
scolaires ou n'importe quel événement traumatique pour I'enfant (de la perte d’'un animal de
compagnie jusqu’a un accident ou bien un abus sexuel) peuvent étre des facteurs
déclenchant ou aggravant un exces pondérale. L'obésité est alors une conséquence

psychosomatique. La nourriture et le repli sur soi deviennent une barriere de protection. Cet
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aspect est a rechercher chez les enfants en excés de poids présentant des troubles anxio-
dépressifs, des troubles du comportement alimentaire ou ayant changé brutalement de
comportement global (13).

1.4. Complications

Méme si les complications sont moins courantes que chez 'adulte, des complications
chez l'enfant en excés de poids sont bien réelles, tant au niveau métabolique,
cardiovasculaire, respiratoire, orthopédique, endocrinien, mais aussi hépatique (55). Ces
complications bien connues chez I'adulte existent au préalable chez I'enfant obése. Elles
peuvent s’installer trés progressivement pendant 'enfance et ne se révéler qu’'a I'dge adulte.
Une surmortalité par accident cardiovasculaire et cancer du célon a été retrouvé chez les
adultes ayant débuté une obésité dans l'enfance (18,56,57). De plus, des signes

d’athérosclérose semblent exister en cas d’obésité infantile sévere (58).

1.4.1. Complications métaboliques
1.4.1.1. L’insulinorésistance

Elle attendrait 60% des enfants obéses (59). Il s’agit d’'un taux d’insuline élevé afin de
maintenir une glycémie correcte. L’augmentation de la masse grasse viscérale en est le
principal facteur et peut étre relié avec la mesure du tour de taille. L'indice Homeostatsis
Model Assessment (HOMA) définit par la formule : glycémie (mmol/L) x insulinémie (mUI/L) /
22,5 ; peut étre utilisé en pratique courante (60). Une valeur dHOMA supérieure au 75éme
percentile pour le sexe et 'dge permet d’évoquer un état d’insulinorésistance (61). Certains
signes cliniques tels que l'acanthosis nigricans ou les vergetures en sont des signes

évocateurs.

1.4.1.2. Les troubles de la glycémie

L’intolérance au glucose concernerait 14% des enfants obéses (62). Elle est définie
par une glycémie a jeun comprise entre 100 et 125 mg/dL ou une glycémie 2h aprés une
charge en glucose (75 g) comprise entre 140 & 200 mg/dL ou une hémoglobine glyquée
(HbAlc) comprise entre 5,7% et 6,4%.

Le diabéte de type 2 (non insulino-requérant) existerait chez 0,5% des enfants
souffrant d’obésité (62). Il consiste en un déséquilibre entre la sécrétion d’insuline et la
sensibilité a cette derniere, et serait déterminée génétiguement. Il est défini cliniquement et

biologiquement par un surpoids ou une obésité ; des antécédents familiaux de diabete de
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type 2 au 1% et 2°™ degré ; une capacité résiduelle substantielle de sécrétion d'insuline au
moment du diagnostic de I'hyperglycémie (concentrations d'insuline et de peptide C
normales ou élevées) ; des signes d'insulinorésistance ; l'absence d'auto-immunité
diabétique ; une glycémie a jeun supérieur a 126 mg/dL ou une glycémie 2h aprés une
charge de glucose (75 g) supérieure 200 mg/dL ou une glycémie supérieure a 200 mg/dL
avec des symptémes d’hyperglycémie ou une HbAlc supérieure a 6,5%.

1.4.1.3. Les dyslipidémies

Elles seraient aussi une conséquence de I'’hyperinsulinisme et seraient présentes
chez un enfant obése sur cing (59). Il peut s'agir de taux élevés de Low-Density Lipoprotein
(LDL) cholestérol ou de triglycérides et de taux bas de High-Density Lipoprotein (HDL)
cholestérol (63,64). Les valeurs de référence pour I'enfant sont représentées dans le tableau
1.

Tableau 1 : Valeurs normales et pathologigues (en mg/dL) des lipides plasmatiques chez
I'enfant (64).

Souhaitables Limites Elevés
Cholestérol total <170 170-199 > 200
LDL-cholestérol <110 110-129 > 130
HDL-cholestérol > 45 40-45 -
Triglycérides
0-9 ans <75 75-99 > 100
10-18 ans <90 90-129 > 130

LDL : Low density lipoprotein ; HDL : High density lipoprotein.

1.4.1.4. Le syndrome métabolique

Il regroupe les facteurs cardiovasculaires liés a I'hyperinsulinisme. Cette entité
regroupe I'hypertension artérielle, I'intolérance au glucose, un hypo HDL-cholestérol, une
hypertriglycéridémie, un tour de taille augmenté. En Europe, le syndrome métabolique serait
présent dans 16 a 36% des enfants obéses (65), et entre 12% et 30% au niveau

mondial (66). Il existe plusieurs définitions mais la plus utilisée est celle du National
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Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1ll (NCEP ATP lll) (tableau 2) (67,68).
Il s’agit d’'une définition pour I'adulte mais qui a été transposée chez I'enfant. Cependant, la
définition pédiatrique de 'American Heart Association (AHA) peut aussi étre utilisée (69) :
- obésité abdominale : tour de taille supérieur au 90°™ percentile, selon l'age, le
sexe et I'ethnie ;
- HDL-cholestérol inferieur au 10°™ percentile, selon I'age et le sexe ;
- triglycérides plasmatiques supérieurs a 110 mg/dL ;
- pression artérielle systolique (PAS) ou diastolique (PAD) supérieures au 90°™
percentile selon I'age, le sexe et la taille ;
- glycémie a jeun supérieure a 100 mg/dL.
Trois critéres sur 5 doivent étre présents pour parler d’'un syndrome métabolique.
Les résultats des études sont donc a prendre avec précaution car la définition
modifiée pédiatrique est souvent peu utilisée. En effet, le tour de taille et la pression artérielle

sont des données dépendantes de I'age et de la taille.

Tableau 2 : Définition du syndrome métabolique chez I'adulte NCEP ATP Il (68).

Obésité abdominale (tour de taille)

Homme =102Cm

Femme =88cm
HDL-cholestérol

Homme <1,04 mmol/L

Femme <1,29 mmol/L
Triglycérides =1,7 mmol/L
Pression artérielle

Systolique =130 mmHg

ou diastolique =85 mmHg
Glycémie a jeun = 6,1 mmol/L

HDL : High density lipoprotein.

1.4.2. Complications cardiovasculaires

Des lésions d’athérosclérose existent précocement chez I'enfant en excés de poids
(58). Il a été retrouvé une rigidité des parois artérielles augmentée et un dysfonctionnement
endothélial chez les enfants avec une obésité sévere (Z-score > 3). La fonction ventriculaire
gauche peut étre aussi diminuée, tant au niveau systolique que diastolique, avec une
hypertrophie et une dilatation de celui-ci (70,71). Les chiffres tensionnels chez I'enfant sont a

interpréter en fonction de I'age et du sexe, différentes abaques existent & ce niveau (63).
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L’hypertension artérielle semble peu fréquente chez l'enfant et elle est en général
secondaire. Cependant, dans 60% des cas, sa persistance tout au long de I'enfance et a
'age adulte a été retrouvée pour des poids supérieurs a 120% de la médiane (selon I'age et
la taille) (55).

1.4.3. Complications respiratoires

Le retentissement respiratoire chez I'enfant obése est probablement sous-estimé.
Une dyspnée a leffort voire un véritable asthme peut apparaitre. Les mécanismes
sembleraient en rapport avec 'activité inflammatoire présente chez les enfants obéses ayant
des conséquences sur le tissu pulmonaire, associée a des contraintes mécaniques
diminuant la capacité résiduelle fonctionnelle et les volumes pulmonaires (72).

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) serait présent lors d'obésités
sévéres. Il toucherait entre 10 et 20% des enfants obéses (73). Ce syndrome est
diagnostiqué a linterrogatoire sur des ronflements nocturnes avec reprise inspiratoire
bruyante, associés a des sueurs nocturnes, un sommeil agité et une respiration buccale. En
polysomnographie, on retient ce diagnostic quand l'index d’apnée/hypopnée est supérieur a
1/heure de sommeil. Un index supérieur a 10/h de sommeil avec une hypercapnie sévere et
des épisodes répétés de désaturations en oxygeéne en dessous de 80%, sont des facteurs
de gravité (30). Les conséquences sont une asthénie diurne avec des difficultés d’attention

et d’'apprentissage.

1.4.4. Complications orthopédiques

L’épiphysiolyse de la téte fémorale est bien connue, elle est 8 fois plus fréquente
chez I'enfant obése (74). C’est une complication grave, a rechercher lors de la poussée de
croissance pubertaire. Il s’agit d’un glissement du noyau épiphysaire fémoral supérieur di a
la contrainte pondérale. Elle se manifeste par une boiterie et des douleurs. Ces
conséquences sont dramatiques avec un risque de nécrose de la téte fémorale, de
déformation de membre puis de coxarthrose précoce. Un traitement orthopédique est donc
toujours indiqué.

La maladie de Blount, bien que d’'origine plurifactorielle, est nettement liée a I'excés
pondéral (74). Il s’agit d’'un dysfonctionnement de la partie médiale du cartilage de
croissance de I'extrémité supérieure du tibia qui est a l'origine de la déformation en tibia

vara. Cette pathologie complexe nécessite une prise en charge chirurgicale.
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Un genu valgum est tres souvent constaté chez ces enfants (74). L'excés de poids
augmente la charge supportée par les genoux et accentue le valgus physiologique. Il n’a pas
été démontré d’augmentation d’arthrose a I'dge adulte méme s'il est suspecté.

L’hyperlordose, la scoliose et les douleurs rachidiennes sont aussi fréquentes, et
nécessitent un suivi et une prise en charge adéquate lors des périodes d’aggravation,

essentiellement a la puberté (74).

1.4.5. Complications endocriniennes

L’avancement de la puberté chez les filles obéses a été constaté chez 10 a 20%
d'entre elles, par un relargage oestrogénique des adipocytes (13). Il n'y a pas
obligatoirement de conséquence s’il ne s’agit pas d’une puberté précoce, qui se définit par
I'apparition des caractéres sexuels secondaires avant 'age de 8 ans. La concentration
adipeuse au niveau mammaire peut parfois imiter une prématurité thélarche, cependant la
glande mammaire n’est pas palpable.

L’accélération de la croissance staturale peut aussi étre observée, elle serait une des
conséquences de I'hyperinsulinisme, par augmentation de la biodisponibilit¢ de I'Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1) (2).

Une élévation isolée de la TSH non pathologique peut aussi étre retrouvé dans 10 a

15% des cas (75). Celle-ci est réversible apres une perte de poids.

1.4.6. Complications rénales

Une microalbuminurie sans atteinte rénale est retrouvée dans 10% des cas chez
'enfant obése, notamment chez ceux ayant une intolérance au glucose (13). Une
augmentation de la béta-2-microglobinurie est aussi décrite. Ces deux complications sont

réversibles apres une perte de poids.

1.4.7. Complication neurologique

Une hypertension intracranienne peut parfois étre retrouvée (13). L’'augmentation de
la pression abdominale aurait pour conséquence une augmentation de la pression intra
thoracique puis de la pression intracranienne. Des céphalées matinales peuvent étre

présentes avec des troubles visuels.
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1.4.8. Complications hépatiques

L’hyperinsulinisme joue aussi un r0le important dans la survenue de [atteinte
hépatique au cours de l'obésité. Nous aborderons cette thématique de fagon plus

approfondie au cours de ce travail a la suite de ce premier chapitre.

1.4.9. Complications psychosociales

Chez certains enfants, le regard des autres peut étre difficile, du fait des moqueries et
des dévalorisations possibles. Une récente étude suisse retrouvait que 40% des enfants en
excés de poids subiraient des moqueries et des persécutions tant a I'école que dans le
cercle familial, indépendamment de I'age et de I'MC (76). Une honte et un repli sur soi
peuvent méme engendrer de véritables syndromes anxio-dépressifs (77). De plus, l'effet
négatif de multiples prises en charge peut aussi étre considéré comme une source de stress,
d’échec pour 'enfant avec une baisse de I'estime de soi. Ceci peut aussi alimenter 'anxiété,
avec une lutte perpétuelle entre les désirs de perte de poids et le plaisir de I'alimentation
(Figure 4).

Surcharge
Refuges
; Moqueries
Grignotage 9
Télévision, Internet
Stress (scolarité, famille...)
Evitement

Ennui
Diminution de l'estime de soi

Figure 4 : Le cercle vicieux des complications psychosociales de l'obésité (1)
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1.5. Diagnostic

1.5.1. Anthropométrie

Comme décrite précédemment, les mesures du poids, de la taille et de I'MC
reportées sur les courbes en fonction de I'age et du sexe permettent d’évaluer le degré de la
surcharge pondérale. De plus, le Z-score peut étre utilisé mais cette méthode est surtout
utilisée dans les études et trés peu dans la pratique clinique courante.

La mesure du tour de taille est utilisée pour évaluer la masse grasse abdominale.
Chez I'enfant, cette mesure est surtout utilisée pour le suivi car les seuils pathologiques ne
sont pas clairement définis, a la différence de I'adulte. Taylor et al. ont cependant proposé
des valeurs seuils (Annexe 6). Le rapport tour de taille sur taille est aussi intéressant, un
rapport supérieur a 0,5 témoigne d’'un excés de masse grasse abdominale (33).

Les plis cutanés reflet de la masse grasse peuvent aussi étre mesurés (bicipital,
tricipital, sous-scapulaire et supra-iliaque) (1). Il existe des courbes de références créées par
I'OMS pour les plis tricipital et sous scapulaire, selon le sexe et 'dge, soit en percentile ou en
Z-score. Ces mesures sont opérateurs dépendant mais peuvent étre utiles dans le suivi d’'un

méme patient.

1.5.2. Composition corporelle

L'utilisation de formules impliquant la mesure des plis cutanés peuvent étre utilisées
pour évaluer la composition corporelle d’'un enfant (masse grasse et masse maigre) (78). Il
existe de multiples formules chez I'enfant, en utilisant différents plis et différentes abaques.
Son utilisation est rare en pratique clinique.

L’impédancemétrie est une technique utilisant la résistance des tissus au passage
d’'un courant alternatif sinusoidal (impédance). Elle est basée sur la capacité des tissus
hydratés a conduire I'électricité. La masse grasse a donc une conductivité différente de la
masse maigre. Cependant, l'augmentation du liquide extracellulaire chez I'obése fait
obstacle a la validité des mesures. Elle permet malgré tout un suivi fiable chez un méme
patient (1). La Haute Autorité de Santé (HAS) ne la considére néanmoins pas comme une
méthode valide pour évaluer la composition corporelle (9).

L’absorption biphotonique par rayon X ou Dual X-Rays Absorptiometry (DEXA) est la
mesure d’absorption différentielle de photons émis a deux niveaux d’énergie fournissant un
modele en trois compartiments de la composition corporelle (masse grasse, masse maigre,
masse minérale osseuse). L'irradiation est proche de Tlirradiation naturelle, (5 a 20

microsievert soit 5 a 20 fois moins qu’une radiographie pulmonaire). La DEXA peut donc tout
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a fait étre utilisée chez I'enfant. Des équations spécifiques existent pour la population

pédiatrique (79).

1.5.3. Recommandations de bhilan

Aux Etats-Unis, plusieurs recommandations existent pour la prévention et la prise en
charge des enfants en surpoids et obeses. Deux recommandations de 2007 et 2008 ont été
effectuées par les sociétés d’endocrinologie et de pédiatrique aux USA (80,81). Ces
recommandations préconisent, pour les enfants obéses ou en surpoids avec comorbidités,
une évaluation de I'IMC, un dosage biannuel des Aspartate Aminotransférase (ASAT) et
Alanine Aminotransférase (ALAT), une glycémie, la recherche d’'une anomalie lipidique, ainsi
gu’une échographie hépatique. Dans une étude américaine récente, ces recommandations
seraient insuffisantes, car elles ne seraient ni assez sensibles ni assez spécifiques, et que
d’autres facteurs cliniques et biologiques devraient étre pris en compte (82). Par exemple,
deux études américaines de 2011 et 2013 proposent des scores clinico-biologiques ayant
une meilleure sensibilité et spécificité pour le dépistage de la stéatose hépatique (83,84).

Nous détaillerons ces scores ultérieurement.

En France, il existe les recommandations de bonne pratique de 'HAS de 2011 sur le
surpoids et I'obésité de I'enfant et de I'adolescent (9). Les signes cliniques a évaluer sont le
poids, la taille, le calcul de 'lMC avec reconstitution des courbes, la recherche d’antécédents
familiaux et personnels, la mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque,
I'évaluation du stade pubertaire, la recherche de signes de pathologies endocriniennes ou de
comorbidités. Les examens complémentaires sont préconisés pour les enfants avec un
surpoids avec des antécédents familiaux de diabéte et/ou de dyslipidémie ou pour ceux
présentant une obésité. lIs comportent un dosage du cholestérol total, de I'HDL-cholestérol,
du LDL-cholestérol, des triglycérides plasmatiques, de la glycémie & jeun, des ASAT et des
ALAT. Un avis spécialisé est ensuite recommandé pour d'éventuels autres examens

complémentaires.

1.6. Prévention

En France, le plan obésité 2010/2013 puis le PNNS 2011/2015 ont pour but de
prévenir 'excés de poids infantile et s’articule autour de 3 axes principaux : la nutrition,

l'activité physique et le dépistage précoce (tableau 3 et annexe 7).
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Tableau 3 : Recommandations du Plan National Nutrition Santé (PNNS) (46).
Repéres PNNS

30 minutes ou plus d'activité physique par jour
1 a 2 fois par jour viandes, poissons ou ceufs
au moins 5 fruits et Iégumes par jour

3 produits laitiers par jour

3 féculents par jour

Dans le cadre du PNNS, des réseaux ville-hdpital, les Réseaux pour la Prévention et la
Prise en charge de I'Obésité Pédiatrique (REPPOPSs) ont été mis en place dans plusieurs
grandes villes de France. Cela permet, sur un méme secteur, une prise en charge
multidisciplinaire avec la présence de médecins, de paramédicaux, d’enseignants et
d’éducateurs (85).

1.7. Passage a I’age adulte

Le degré d’obésité infantile & une influence certaine sur la persistance de I'obésité a
lage adulte. L'obésité de I'enfant elle-méme ainsi que sa survenue précoce devient
déterminante pour son évolution a I'dge adulte. A 6 ans, 50% des enfants obéses le
resteront a I'dge adulte alors que 10% des enfants non obeéses le deviennent (51).
L'existence d'une obésité dans I'enfance serait responsable d’'une morbi-mortalité
cardiovasculaire accrue a l'age adulte (58). En effet, des lIésions d’athérosclérose
apparaitraient dés I'enfance méme si celles-ci ne s’expriment qu’a I'age adulte. Il a aussi été
montré que I'lMC de I'enfant était corrélé a la survenue d’'un syndrome métabolique chez
'adulte (86). Les risques de cancer colorectal chez 'homme et d’arthrose chez la femme
seraient aussi multipliés par 6 et par 2 respectivement, s’il existait une obésité durant
'adolescence, indépendamment de I'évolution ultérieure du poids (87). Une récente étude
danoise de 2014 a montré une association significative entre 'lMC pendant I'enfance et la
survenue d’'un hépatocarcinome a I'age adulte (88). Ce risque est corrélé a la valeur de 'IMC
et a I'age.

L’exces de poids infantile est une pathologie chronique, dont la prévention et la prise
en charge est donc essentiel pour éviter toute complication dans I'enfance mais aussi a I'age
adulte (89).
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2. Hépatopathies liées a I’excés pondéral

L’augmentation de l'incidence et de la prévalence de I'obésité infantile semblerait
en partie responsable d’'un accroissement des atteintes hépatiques chez I'enfant et chez
ladulte (5).

2.1. Définitions

La stéatose hépatique pédiatrique a été décrite a partir de 1983, et est devenue la
maladie hépatique la plus fréquente chez I'enfant et I'adolescent (90). Sa définition est
essentiellement histologique.

La stéatose hépatique ou Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) est définie par
une quantité de graisse hépatique supérieure a 5% du volume hépatique total. La stéatose
est composée de macro ou microvésicules lipidiques. Cette entité regroupe plusieurs stades
histologiques, la NAFLD de type | ou seul la graisse est présente et NAFLD de type Il quand
il existe une inflammation ajoutée (annexe 8 et 8 bis).

Lorsque les hépatocytes ont un aspect ballonnisé (corps apoptotiques, nécrose
hépatocytaire) associée a une inflammation portale il s’agit de NAFLD de type Ill (91). Le
passage au stade de NAFLD de type IV apparait lorsqu’une une fibrose voire des corps
hyalins de Mallory-Denk apparaissent. Les NAFLD de type Il et IV sont regroupées dans
une entité dénommée la stéatohépatite non alcoolique ou Non Alcoholic Steatohepatitis
(NASH). La NASH comprend donc une ballonnisation des hépatocytes, des corps de
mallory, des megamitochondries, des lipogranulomes, de la fibrose périsinusoidale, de
linflammation et de la fibrose portale, ce stade est aussi appelé NASH de type 1.
Cependant, chez la majorité des enfants, il y a peu d’aspects dégénératifs et beaucoup plus
de caractéres d'infiltrat inflammatoire, en général lymphocytaire et de localisation périportale,
elle est dénommée NASH de type 2. La NASH de type 1 est plus courante chez les
caucasiens et chez filles et celle de type 2 chez des enfants plus jeunes, plutét des garcons
et dans d’autres origines ethniques (92). La fibrose est ensuite corrélée a I'age et a I'lMC.

Alors qu’une stéatose simple semble n’avoir que des conséquences bénignes, au
stade NASH la fibrose peut évoluer progressivement, avec un risque de transformation en
cirrhose. Il s’agit d’une fibrose cicatricielle irréversible, diffuse, annulaire, entourant des micro
ou macro nodules de régénération associée a des modifications de la vascularisation
bouleversant I'organisation lobulaire hépatique habituelle.

L’évolution terminale de I'atteinte hépatique peut étre la prolifération néoplasique avec

apparition d’'un hépatocarcinome.
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2.2. Epidémiologie

Les prévalences réelles des différentes formes d’atteintes hépatiques sont

difficilement connues car les modalités diagnostiques ne sont pas standardisées.

2.2.1. La stéatose hépatique

Il s’agit de la pathologie hépatique la plus courante chez I'enfant (5). Dans le monde,
l'incidence de la stéatose serait de 2 a 10% chez I'enfant.

Aux Etats-Unis, la prévalence de la stéatose hépatique augmenterait avec I'age : 1%
chez les moins de 4 ans contre 17% chez les adolescents. Selon les différentes études,
entre 10 et 70% des enfants obéses présenteraient une stéatose et entre 80 et 100% des
enfants ayant une stéatose seraient obéses (93). De plus, les enfants en excés de poids
aurait 4 a 5 fois plus de risque d’avoir une stéatose (94). L’origine ethnique semble aussi
jouer un réle, la stéatose hépatique serait plus fréquente chez les latino-américains par
rapport aux afro-américains (12% vs 1,5%) (93,95). Une des hypothése serait une plus
grande insulinorésistance dans cette population (92).

En Europe, la prévalence pédiatrique serait de 2,6 a 10% (6). Les études se
contredisent quant a la prédominance féminine ou masculine de la stéatose hépatique,
méme si la tendance semble étre pour les gargons (92). Une hypothese hormonale est
avancée, mais les roles aggravants ou protecteurs des androgénes et cestrogénes ne sont
pas prouveés (96).

A notre connaissance, en France, aucune étude ne s’est intéressée a la prévalence

de la stéatose hépatique chez les enfants.

2.2.2. Stéatohépatite non alcoolique

Sa prévalence est difficle a définir. Une étude portant sur I'étude histologique
hépatique lors d’autopsies pédiatriques a retrouvé 23% de NASH chez les enfants ayant une
stéatose (93). Dans une étude américaine, 10 a 20% des enfants obéses ayant subi une

chirurgie bariatrique auraient une NASH (97).

2.2.3. Cirrhose

Méme si cette évolution parait rare chez I'enfant, quelques cas pédiatriques ont été
décrit : 2 garcons de 10 et 14 ans aux Etats-Unis et une fille de 10 ans au Canada (98,99).
De plus, plusieurs études ameéricaines menées chez des enfants ayant une stéatose

hépatique retrouvaient dans 10 a 25% des cas un stade avancé de fibrose (94,95). Devant
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une prévalence élevée de l'obésité pédiatrique, ce risque ne peut pas étre négligé. Une
étude effectuée chez des adultes ayant une stéatose hépatique a montré que 5% d’entre eux
développaient une cirrhose apres 8 ans d’évolution (102).

2.2.4. Hépatocarcinome

Cette complication est extrémement rare en pédiatrie. Il existe cependant des cas
adulte d’hépatocarcinome sur cirrhose secondaire a une NASH dont certains avaient déja
une stéatose dans l'enfance (102). Nobili et al. ont récemment rapporté un cas
d’hépatocarcinome chez un enfant de 7 ans qui présentait initialement une NASH (103). Une
étude allemande prospective a récemment rapporté une augmentation de 33% de risque de
déclarer un hépatocarcinome a I'dge adulte chez les enfants ayant les plus hautes valeurs
dI'IlMC entre 7 et 13 ans (88).

2.3. Physiopathologie

Plusieurs voies semblent impliquées et intriquées dans la survenue de la stéatose

(104) (annexe 9). Cependant, toute la physiopathologie n’est pas encore comprise.

2.3.1. Au niveau glucido-lipidique

La stéatose est constituée d’'une accumulation de triglycérides. La consommation en
excés de glucides et triglycérides transformés en acides gras (AG) libres passeront ensuite
par le foie grace au systéme porte (figure 5). Une infime partie est utilisée par les muscles, le
reste est stocké dans le tissu adipeux sous forme de triglycérides. De plus, il existe une
néosynthése hépatique de triglycérides. En cas d'une réduction de la béta-oxydation des
acides gras et d’'une diminution du transport des triglycérides par des lipoprotéines, la

surcharge hépatique en triglycérides augmente (105) (figure 6).
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Figure 5 : Métabolisme hépatique des acides gras (106).

AG : Acides Gras ; TG : Triglycérides ; CHOL : Cholestérol ; VLDL : Very Low Density Lipoprotein ;

ApoB : Apolipoprotéine B; TRL : Lipoprotéines Riches en Triglycérides; AGPI: Acides Gras
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2.3.2. Au niveau métabolique

L’insulinorésistance semble avoir un rdle primordial dans I'apparition de la stéatose
(figure 7). Elle est fortement influencée par la masse de tissu graisseux viscéral. Elle va
augmenter la lipolyse et intervient donc dans l'augmentation du flux sanguin d’AG. Elle
diminue aussi 'oxydation des AG ainsi que leur exportation via le VLDL, ce qui va pouvoir
participer a la surcharge lipidigue des hépatocytes. La sévérité de linsulinorésistance
pourrait étre corrélée au degré de stéatose et de fibrose. L'indice HOMA pourrait donc étre
intéressant dans ce contexte. Schwimmer et al. a montré que 75% des enfants qui

présentaient une stéatose hépatique avaient un hyperinsulinisme (107).
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Figure 7 : Alimentation et insulinorésistance : conséquences hépatiques (106).
AG : Acides Gras ; VLDL : Very Low Density Lipoproteins ; TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha.

Le syndrome métabolique jouerait aussi un rble. En effet, une autre étude de
Schwimmer et al. a montré que les enfants en excés de poids ayant un syndrome
métabolique avaient plus de risque de développer une stéatose hépatique contrairement a
ceux qui n’en avaient pas (OR =5,0[IC95% : 2,6-9,7] ; p<0,001) (108). Une autre étude,
retrouvait que 65,8% des enfants qui avaient une stéatose hépatique histologiquement
prouvée présentaient un syndrome métabolique (109).

Dans une récente étude, il a été montré qu’un taux faible de 25-OH vitamine D était

corrélé a la sévérité de la stéatose hépatique chez les adultes et les enfants (110).
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2.3.3. Au niveau inflammatoire

Dans la stéatose, une inflammation histologique de bas grade est présente (104).
Des hormones telles que la leptine et l'adiponectine synthétisées par les adipocytes
pourraient aussi étre associées a l'insulinorésistance et avoir un rdle dans la circulation de
cytokines pro-inflammatoire (111). De plus, l'interleukine-6 (IL-6) produite par les adipocytes,
induit la synthése hépatique de la Protéine C Réactive (CRP) (112). La participation du
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) pourrait aussi étre impliquée dans le développement
et la sévérité des lésions histologiques ainsi que dans la diminution de I'exportation des

acides gras hors du foie (113).

2.3.4. Au niveau du stress oxydatif

Il pourrait exister des dysfonctionnements mitochondriaux hépatocytaires dus a un
afflux important d’acides gras au niveau hépatique. Les capacités d’oxydation peuvent étre
alors dépassées et des radicaux libres formés en excés (114). Ce mécanisme pourrait étre
responsable des phénoménes de nécrose cellulaire hépatique présents dans la NASH
(figure 8). Cette hypothése est toujours en cours d’étude (115). L’excés de fer intra-
hépatique pourrait aussi majorer le stress oxydatif et la peroxydation des acides gras
polyinsaturés a longues chaines (AGPLC) de par son action pro-oxydante (106). Il pourrait
donc augmenter la production de radicaux libres et diminuer la capacité anti-inflammatoire
des AGPLC.
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Figure 8 : Implication du stress oxydatif dans l'atteinte hépatique (106).
AG: Acide Gras; CYP: Cytochrome P; Zn: Zinc; Se: Sélénium; CB: récepteurs
endocannabinoides ; PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors ; SREBP : Sterol regulatory

element-binding proteins ; IL : Interleukine ; TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha.

2.3.5. Au niveau du systéme endocannabinoides

Les récepteurs endocannabinoides (CB1 et CB2) sont peu exprimés dans le foie. Au
cours de la NASH, le récepteur CB1 est surexprimé et entrainerait une augmentation de la

fibrose, a l'inverse du récepteur CB2 (106).

2.3.6. Au niveau génétique

Cette hypothése est actuellement étudiée pour définir si une cause génétique existe
dans I'apparition de la stéatose hépatique et de la NASH dans certaines familles et certaines
ethnies, mais aussi dans la transition stéatose hépatique-NASH-cirrhose chez certains
patients plutot que d’autres (116).

Le géne PNLPA3 (Patatin-like phospholipase 3) sur le chromosome 22 est exprimé
dans les hépatocytes et les cellules étoilées du foie. Il permet I'hydrolyse des triglycérides et
des esters de rétinol. Une diminution de sa fonction entraine une rétention de lipides
hépatiques. Une mutation d’un nucléotide au sein de PNPLA3 semblerait étre associée a la
survenue d’'une stéatose hépatique, mais aurait aussi un rbéle vers I'évolution en NASH,
cirrhose et hépatocarcinome (117,118). Ces études effectuées chez I'adulte sembleraient

étre en accord avec une étude récente effectuée chez des enfants obéses taiwanais (119).
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Une récente étude a étudié différents polymorphismes de génes impliqués dans la
voie des lipides, de linsulinorésistance, du stress oxydatif et de la fibrose. Un score de
risque génétique a été créé. Il reprend 4 facteurs génétiques (PNPLA3, Superoxide
Dysmutase 2 [SOD2], Kruppel-like Factor 6 [KLF6], Lipin 1 [LPIN1]) en vue de la prédiction
de la NASH chez des enfants obeses (120). Malgré des résultats non significatifs, la piste

génétique continue a étre fortement explorée.

2.3.7. Au niveau du microbiote intestinal

Il semblerait que I'altération du microbiote puisse avoir un rdle dans la perméabilité
de la barriére intestinale et activer des voies de signalisation inflammatoire, nécrotique et
fibrotique hépatique, par le biais des lipopolysaccharides (LPS) (121). Ces différents
mécanismes pourraient avoir une influence sur le passage de la stéatose hépatique a la
NASH (122).

2.3.8. Evolution de la stéatose

La théorie des « two hits » pourrait expliquer cette évolution. Le « first hit » serait une
étape de sensibilisation ou les lipides, type acides gras libres, s’accumuleraient dans les
hépatocytes, sur un terrain d’'insulinorésistance, et aboutiraient a la formation d’'une stéatose.
Le « second hit » serait I'étape d’inflammation cellulaire et d’agression hépatique (par le biais
de la peroxydation lipidique, du stress oxydant, des cytokines) qui conduirait a une
dégénérescence progressive (figure 9) (123,124).

steatohepatitis

T f— 2Id hit
Fatty change

steatosis

Increased FA into the portal system
Increased insulin resistance
Increased lipogenesis
Decreased oxidation
Decreased VLDL secretion

- — = %t hit —pt
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Figure 9 : La théorie des « two hits » (123).
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La théorie des « multiple-hits » est de plus en plus utilisée (figure 10, 11). En effet,
cette théorie supposerait la mise en jeu de plus de mécanismes que la théorie des « two-
hits » (125,126).

Normal liver NAFLD NASH
» Genetics » Oxidative stress
» Epigenetics » Inflammatory cytokines
» Environmental factors » Mitochondrial dysfunction
> Insulin resistance » Adipocytokines imbalance
» Obesity » Stellate cells activation

Figure 10 : la théorie des « multiples —hits »(125)

Genetic and epigenetic factors
adieds TAdipose tissue 2
. Adipocyte dysfunction " Dietaryt
Insulin roLsuneo T serum FFAs .

Figure 11 : Mécanismes de la « théorie des multiples-hits »(126)
FFAs : Free Fatty Acids ; DNL : De novo lipogenesis; VLDL : Very Low Density Lipoproteins ; TNF-a :
Tumor Necrosis Factor alpha ; IL-6 :Interleukin 6 ; IL-1B :Interleukin 1B ; TG : Triglycerides ; ROS :
Reactive Oxygen Species ; ER : Endoplasmic Reticulum ; UPR : Unfolded Protein Response ; LPS :

Lipopolysaccharide
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Chez I'adulte et suite & un rapport du World Gastroenterology Organisation (WGO)
Global Guidelines (106), la prévalence de progression de la NAFLD vers la NASH est entre
10 et 35%, de la NASH (au stade de NAFLD IlI) vers la fibrose (NAFLD IV) d’environ 25% et
enfin de la NASH vers la cirrhose entre 3 et 15%. L’évolution vers un hépato carcinome
serait alors de 1 & 2%. En revanche, nous ne connaissons pas I'évolution chez I'enfant. Une
seule étude de Feldstein et al. a énoncé que 6% des enfants avec une NAFLD
développaient une cirrhose (127).

2.4. Diagnostic

Une étude rétrospective sur 20 ans aux USA a montré que la présence d’'une stéatose
hépatigue chez I'enfant augmentait significativement la mortalité a I'dge adulte ou la
nécessité d’'une transplantation hépatique, par rapport a la population générale de méme
sexe et age (127). Devant ces données, il semble donc important d’identifier les patients
avec une stéatose hépatique a risque de progresser rapidement vers d’autres stades de

I'atteinte hépatique.

2.4.1. Biopsie hépatique

Il s’agit du gold standard, seul examen qui peut donner un diagnostic histologique de
certitude. Elle permet de quantifier I'atteinte selon le pourcentage d’hépatocytes contenant
des macro vacuoles lipidiques : une stéatose est diagnostiquée quand 5% des hépatocytes
au moins sont atteints. De plus, elle établit le degré d’inflammation et de fibrose. Cependant,
la distribution des lésions peut étre hétérogéne dans le tissu hépatique, il peut donc exister
malgré tout des erreurs d’évaluation (104).

Comme il s’agit d’'un examen est hautement invasif, il est rarement utilisé en routine
en pédiatrie. Malgré la derniere mise au point de I'European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) en 2015, il n’existe pas de
recommandations claires quant a son utilisation dans le cadre de la stéatose hépatique ou
de la NASH contrairement a d’autres pathologies hépatiques (128). Les recommandations
de I'’American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) de 2012 sont elles aussi
pauvres et préconisent la biopsie hépatique en cas de diagnostic est incertain.

La stéatose hépatique serait histologiquement plus sévére chez I'enfant que chez
'adulte avec des répartitions différentes au niveau du foie, zone 1 (centro-lobulaire) et plus
d’atteinte portale (129). Plusieurs scores histologiques pédiatriques existent a ce niveau
(91,130,131).
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2.4.2. Données cliniques

Le diagnostic est généralement paraclinique, en effet, la stéatose hépatique ou la
NASH sont en général asymptomatique (104). Il peut exister des douleurs abdominales non
spécifigues ou une hépatomégalie a 'examen. Une irritabilité, une fatigue, des céphalées,
des troubles de la concentration et des douleurs musculaires ont été décrits (132).
Certains signes cliniques peuvent étre associés a une atteinte hépatique chez
l'enfant :
- Un IMC supérieur a 26,3 kg/m? est un facteur indépendant prédictif de fibrose d’aprés
une étude en analyse multivariée (OR = 5,85 [IC95% : 1,6-21,0] ; p = 0,01) (133).
- Le périmétre abdominal serait un facteur prédictif de fibrose chez des enfants ayant
une stéatose hépatique (OR = 2,07 [IC95% : 1,43-2,98] ; p<0,0001) (134).
- La présence d’'un syndrome métabolique, serait aussi corrélé positivement a la
sévérité de l'atteinte hépatique (ex : fibrose et indice HOMA : 3.06 +/-1.70 vs 2.66+/-
1.5 ; p<0.001) (109).
- Les signes tel qu’'un acanthosis nigricans oriente vers une insulinorésistance mais ne
permettent pas d’affirmer une atteinte hépatique. Cependant, dans une étude, la

moitié des enfants ayant une NASH avaient un acanthosis nigricans (135).

2.4.3. Bilan biologique
2.4.3.1. Les transaminases et gamma-glutamyltranspeptidase

Des taux élevés de transaminases chez un enfant asymptomatique sembleraient étre
un lien avec la présence d’'une stéatose. En effet, dans une population d’enfants obéses, la
moitié présentait une stéatose (136). Chez ceux qui avaient une atteinte hépatique, la moitié
avait des transaminases élevées. De multiples études ont montrés un lien entre leur taux et
'IMC, 20% des enfants obéses avaient des ALAT élevées (137). Cependant d’autres travaux
ont retrouvés des taux normaux malgré la présence une stéatose échographique. De plus,
ces dosages ne permettent pas de faire la différence entre une stéatose ou une NASH.
Néanmoins, une étude montrait que l'augmentation des ASAT et des Gamma-
Glutamyltranspeptidases (GGT) était un facteur de risque indépendant associé a la sévérité
de la NASH (137).

L’American Academy of Pediatrics (AAP) recommande 2 dosages par an chez les
enfants en surpoids et obéeses. Elle propose un seuil pathologique des valeurs des ALAT
supérieure a 50 U/L et a 44 U/L, pour les garcons et les filles respectivement (80). Dans
I'étude SAFETY, les valeurs étaient plus basses, supérieure a 25 U/L pour les garcons et a
22 U/L pour les filles (138).
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En France, les recommandations de 'HAS préconisent la réalisation systématique
d’'un dosage des ALAT et ASAT chez l'enfant en cas d’obésité ou de surpoids avec
antécédents familiaux de diabéte ou de dyslipidémie (9). Il n’est en revanche pas indiqué le

rythme de la surveillance ni la démarche a réaliser en cas de perturbation de ce bilan.

2.4.3.1. Le bilan glucidique

Une insulinorésistance est recherchée grace a une élévation de la glycémie a jeun ou
par 'Homeostasic Model Assessment (HOMA).

L’'HOMA seraient corrélés a la présence d’'une NASH chez les enfants obéses dans
80% des cas (107). Il se calcule facilement, HOMA = glycémie (mmol/L) X insulinémie
(mUI/L) / 22,5. La valeur de 'THOMA dépend de I'dge et du sexe, on considéere qu'il existe
une insulinoresistance quand I'HOMA est supérieure au 75éme percentile pour le sexe et
'age (61). Cependant, il ne semble pas exister de recommandation quant a son utilisation

dans le dépistage et le bilan de la stéatose ou de la NASH.

2.4.3.2. Le bilan lipidique

Une hypertriglycéridémie seraient plus souvent retrouvées chez I'enfant en excés de
poids en cas de stéatose hépatique et serait un facteur prédictif indépendant de la fibrose
hépatique (139). De plus, dans plusieurs études, une diminution du HDL-cholestérol était
significativement retrouvée chez des enfants obéses avec stéatose par rapport a des enfants
obéses sans stéatose (127,139,140).

En France, les recommandations de I'HAS préconisent, comme pour le bilan
hépatique, la réalisation d’'un dosage du cholestérol total, du HDL-cholestérol, du LDL-
cholestérol et des ftriglycérides chez I'enfant en cas dobésité ou de surpoids avec
antécédents familiaux de diabéte ou de dyslipidémie (9). Au vu des résultats précédents, ce
bilan semble donc légitime dans le cadre de I'exploration d'une atteinte hépatique

métabolique.

2.4.3.3. Les biomarqueurs

lls étudient des marqueurs présents dans les différentes voies concernées :
- Stress oxydatif: cytochrome P450 (diminution d’activitté si NASH) (141),
myéloperoxydase (142).
- Inflammation : TNF-a, IL-6, CRP (augmentation dans la NASH), adiponectine
(diminution dans la stéatose hépatique) (143).

- Apoptose : IL-18 (augmentation selon la présence et la sévérité de la NASH) (144).
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- Fibrose : acide hyaluronique, métalloprotéinases (145).
Ces dosages ne sont pas actuellement réalisés en pratique clinique courante mais plutot
dans le cadre de la recherche biomédicale.

2.4.3.4. Test respiratoire

Une étude pilote récente a étudié un test respiratoire réagissant a lisoprene, a
lacétone, au triméthylamine, a l'acétaldéhyde et au pentane. Les premiers résultats
montraient que ces molécules étaient significativement augmentées chez les enfants obéses
ayant une stéatose hépatique contrairement a ceux qui n'avaient pas d’atteinte hépatique

(146).

2.4.3.5. Les tests de stéatose et de fibrose

Le Stéatotest® permet I'évaluation de la présence et de lintensité des Iésions de
stéatose (147). Il regroupe le dosage de I'a2-macroglobuline, de I'haptoglobine, de
'apolipoproteine A1, de la bilirubine totale, des GGT, de la glycémie a jeun, des triglycérides,
du cholestérol total et des ALAT. Les paramétres sont ajustés sur I'age, le sexe, le poids et
la taille du patient. Il s’agit d’un score a 4 stades (SO : pas de stéatose, S1 : stéatose minime
[moins de 5 % des hépatocytes contenant de la stéatose], S2 : stéatose modérée [6 a 32 %
des hépatocytes contenant de la stéatose], S3-S4 : stéatose marquée ou sévere [33 a 100 %
des hépatocytes contenant de la stéatose]. Ce test n'a pas été encore validé dans la

recherche de stéatose chez I'enfant.

Le Fibrotest® est un test biologique, corrélé au score METAVIR (score de fibrose
histologique), qui évalue le degré de fibrose hépatique (148). Il combine plusieurs dosages
(a2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine Al, GGT, bilirubine totale, ALAT). Les
parametres sont ajustés sur 'age et le sexe du patient. Plus le score (de FO a F4) est haut
plus nous pouvons nous orienter vers une fibrose hépatique importante. Initialement congu
pour I'adulte atteint d’hépatite C chronique, il a été utilisé dans quelques études chez I'enfant

ayant une hépatopathie chronique (148-151). Ce test n’est pas encore validé chez I'enfant.

Le Nashtest® est aussi un test biologique qui combine plusieurs dosages (o2-
macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine Al, bilirubine totale, GGT, ASAT, ALAT,
glycémie a jeun, triglycérides, cholestérol total) (147). Il détecte la survenue d’'une NASH sur
un terrain de stéatose hépatique. Les paramétres sont ajustés sur I'age, le sexe, le poids et

la taille du patient. Ce test posséde trois niveaux de score (NO : pas de NASH, N1 : NASH
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possible, N2 : NASH). Ce test n’a pas été encore validé dans la recherche de stéatose chez

I'enfant.

2.4.3.6. Les scores clinico-biologiques : intérét diagnostic et

pronostic

Des scores combinant des données cliniques et biologiques ont été créés pour

essayer de diagnostiquer une stéatose hépatigue ou une NASH, dont certains sont

spécifiguement pédiatriqgues (Annexe 8).

Le Pediatric NAFLD score intégre le périmétre abdominal, le taux d’ALAT, l'indice
HOMA, le dosage de I'adiponectine (83). Il permet de prédire une stéatose si le
score est inférieur a 0,59, avec une aire sous la courbe (ASC) de 0,94 (IC95%
0,89 — 0,99 ; p<0,00005), avec une sensibilité de 85%, une spécificité de 89,5%,
une valeur prédictive positive (VPP) de 88,5% et une valeur prédictive négative
(VPN) de 86,5%.

Le NAFLD liver fat score comprend le dosage de linsulinémie, du rapport
ASAT/ALAT, de la présence ou non d'un diabéte de type 1 ou 2 et/ou d’un
syndrome métabolique. Il permet de prédire une stéatose si le score est inférieur
a 0,64, avec une ASC a 0,87 (IC95% : 0,83 — 0,90), avec une sensibilité de 85%
et une spécificité de 70% (152).

Le Fatty Liver Index (FLI) est un score qui réunit le dosage des triglycérides, de
'IMC, des GGT et du périmétre abdominal, et permet aussi de prédire une
stéatose (153). Si le score FLI est inférieur a 30, il 'y a pas de stéatose
hépatique (sensibilité de 90%, rapport de vraisemblance négatif de 0,2). Si FLI est
supérieur ou égal a 60, il prédit la présence d’'une stéatose hépatique (spécificité

de 90%, rapport de vraisemblance positif de 4,3).

L’Hepatic Steatosis Index (HSI) est un score qui intégre le rapport ALAT/ASAT,
'IMC, le sexe, la présence d'un diabéte de type 2, score qui est corrélé
significativement a la présence d'une stéatose hépatique €échographique
(p<0,001) (154). Si le HSI est inférieur a 30, il N’y a pas de stéatose hépatique
(sensibilité 93,1%, rapport de vraisemblance négatif de 0,2). Si le HSI est
supérieur a 36, il prédit la présence d'une stéatose hépatique (spécificité 93,1%,

rapport de vraisemblance positif de 6,5).
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e Le Pediatric NAFLD Fibrosis Index (PNFI) est un index de prédiction de fibrose
chez les enfants ayant une stéatose hépatique (155). Il prend en compte I'age, le
périmetre abdominal et le taux de triglycérides. Si PNFI est supérieur a 9, il prédit
la présence d’une fibrose (spécificité de 98,4%, rapport de vraisemblance positif
de 28,6, valeur prédictive positive de 98,5%). Si PNFI est inférieur a 3, il n'y a pas
de fibrose (sensibilité de 95,7%, rapport de vraisemblance négatif de 0,2, valeur
prédictive négative de 75%).

e L’Aspartate amino transferase to Platelet Ratio Index (APRI) combine le taux d’
ASAT et de plaquettes, pour la prédiction d’'une fibrose (156). Il permet de prédire
une fibrose hépatique pour un score inférieur a 0,467 avec une ASC a 0,875, une
sensibilité & 94%, une spécificité a 66%, une VVP a 94% et une VPN a 64% (157)

e L’Enhanced Liver Fibrosis (ELF) associe la mesure de l'acide hyaluronique, du
collagéne de type lll, et du Tissue Inhibitor Metalloproteinase 1 (TIMP), pour la
prédiction de fibrose hépatique (158). Il permet de prédire une fibrose hépatique
pour un score supérieur a 9,28, avec une sensibilité de 88%, une spécificité de
81%, une VPP de 90% et une VPN de 77% (159).

Malgré tous ces tests, il est encore difficile d’identifier les enfants & haut risque de

développer une NASH ou une cirrhose sur un terrain de stéatose hépatique.

2.4.4. Imagerie
2.4.4.1. L’échographie

La stéatose hépatigue est définie par une hyperéchogénicité par rapport au
parenchyme du rein ou de la rate. Elle est due aux inclusions lipidiques intracellulaires. I
existe une atténuation des ultrasons en zone hépatique profonde et une perte de détails
architecturaux comme les branches de la veine porte (160). Cette technique rapide, non
invasive, indolore et peu couteuse est la plus utilisée pour le diagnostic de stéatose.
Cependant, une stéatose est diagnostiquée quand l'infiltration lipidique est supérieure a 20-
30% (104). Cette sensibilité basse augmente avec le degré de stéatose. Sa spécificité est
d’environ 90% et augmente a 96% quand il existe une cytolyse associée. L’utilisation du
doppler pour étudier le flux portal est utile car il est corrélé a linfiltration lipidique hépatique

et recherche des signes d’hypertension portale.
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Une gradation échographique de Ila stéatose peut étre utilisée (USS:
Ultrasonographique Steatosis Score) (161) : score 0 : absence de stéatose, échostructure
hépatique normale ; score 1: peu de stéatose, hyperéchogénicité faible avec conservation
de la visualisation normale des parois de la veine porte et du diaphragme ; score 2 : stéatose
modérée, hyperéchogénicité modérée avec altération de la visualisation des parois de la
veine porte et du diaphragme ; score 3: stéatose importante avec hyperéchogénicité
hépatique et disparition de la visualisation des parois de la veine porte, du diaphragme et de
la partie postérieure du lobe droit hépatique. Cette classification a une bonne corrélation
avec I'histologie (0.8 [ IC95% :0.71-0.88 ] ; p<0.001).

Cet examen utile reste malgré tout opérateur dépendant et ne permet pas de détecter
la présence de fibrose (162). Cinquante a 70% des enfants obéses auraient un foie

hyperéchogéne (163).

2.4.4.2. Le scanner

Il s’agit d’'un examen irradiant. Au scanner, le foie stéatosique parait hypo dense par
rapport a la rate (104). L’'atténuation de la densité hépatique doit étre au moins de 40UH
(Units Hounsfield), avec une densité de la rate supérieure a plus de 10UH de celle du foie
(164). Cela permet de calculer un ratio des valeurs atténuées entre le parenchyme de la rate
et du rein. Sa performance diagnostique serait la meilleure qualitativement si la stéatose
hépatique est supérieure a 30%, avec une spécificité de 100% et une sensibilité de 82%
(165). Cependant, la quantification de cette stéatose est difficile. Devant les limites de cet

examen, il n’est pas utilisé dans cette indication.

2.4.4.3. L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

L’IRM est un examen non irradiant qui mesure la stéatose grace a 'augmentation de
lintensité de signal (hyper signal) en séquence T1 (104). A partir de 10% de surcharge
lipidique hépatique, sa sensibilité est de plus de 80%, sa spécificité de 90%, sa VPP de 50%
et sa VPN de 50% (166). De plus, cet examen permet de faire la différence entre stéatose et
fibrose (167) . Il s’agit donc d’'un examen de choix pour le diagnostic et le suivi de la
stéatose, la limite reste sa disponibilité.

La spectroscopie par résonance magnétique (SMR) est une autre technique d’IRM,
plus précise, qui permet de mesurer quantitativement la surcharge en graisse du
parenchyme hépatique, grace aux protons présentes in vivo dans les tissus. (168).

Cependant, cette technigue est peu disponible de par son co(t élevé.
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2.4.4.4. L’élastométrie

Elle peut étre associée aux techniques échographiques et d’IRM. Elle consiste a
étudier la propagation d’'une onde de cisaillement selon la dureté du tissu (169). Le
Fibroscan® permet d’étudier I'élasticité du foie. Cet outil est performant pour détecter des
fibroses séveres (sensibilité et spécificité : 85%) et des cirrhoses (sensibilité et spécificité :
92%) (170). En revanche, il semble beaucoup moins performant pour évaluer les fibroses
débutantes (sensibilité : 79%, spécificité : 75%). Cette technique peut étre utilisée dans le
suivi hépatique des enfants atteints d’'une hépatopathie chronique a haut risque de fibrose
(171-173). Ses performances sont limitées pour les IMC supérieurs a 40 kg/m? et pour les
enfants de moins de 6 ans.

Deux techniques plus récentes d’élastométrie ultrasonore sont I'Acoustic Radiation
Force Impulse (ARFI) et la Real-Time Shear Wave Elastography (174). La Real-Time SWE a
été étudiée chez I'enfant et semble performante pour détecter 'absence de fibrose ou une
fibrose débutante (sensibilité : 60%, spécificité : 90%) (175).

2.5. Prise en charge

Il nexiste a notre connaissance pas de recommandation spécifique a la prise en
charge de la stéatose et de la NASH en pédiatrie. Il est néanmoins recommandé par 'HAS
chez l'enfant en surpoids ou obése une réduction de I'IMC en cas de complications
hépatiques sévéres (9). Les recommandations pour I'adulte ciblent la modification du style
de vie avec une réduction de I'excés pondéral (169). Chez I'adulte une perte pondérale
progressive de 5 a 10% permettrait a une amélioration histologique et biologique, mais pas
sur la fibrose. Une étude prospective de 2006 menée sur 84 enfants obéses ayant une
stéatose a montré qu’aprés un régime hypocalorique associé a une activité physique, a été
obtenu une réduction significative de I'IMC, du cholestérol total, des triglycérides mais aussi
des transaminases, ainsi que de I'hyperéchogénicité hépatique (176). Une autre étude de
2008, menée pendant 2 ans, a montré une réduction du stade histologique avec diminution
des signes d’inflammation histologique et diminution du NAFLD score, grace a un régime iso
ou hypocalorique et une activité de 45 minutes par jour (177).

Au vu des résultats précédents la prise en charge de I'excés pondéral, premiere
cause de stéatose et de NASH, semble donc indispensable. L’'objectif est de lutter contre
l'insulinorésistance. Cette prise en charge doit s’articuler autour du trépied : alimentation,
activité physique et prise en charge psychologique. Elle doit donc étre multidisciplinaire et

sur le long cours comme pour toutes pathologies chroniques. Elle concerne I'enfant mais
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aussi la famille, et doit étre personnalisée pour une modification efficace et durable dans leur

mode de vie (9).

2.5.1. Prise en charge nutritionnelle

Il existe souvent une augmentation des ingesta tant au niveau quantitatif que qualitatif
avec des préférences pour certaines classes d’aliments. La conséquence est un exces
d’apports énergétiques quotidiens. Le relevé des ingesta sur rappel des 24h ou sur une
semaine, bien que source d’erreur, permet tout de méme d’évaluer 'équilibre alimentaire
général ainsi que le nhombre et le lieu des repas (cantine, self, domicile, grand-parents...).
L’analyse du comportement alimentaire (présence ou non d'une hyperphagie, d'une
tachyphagie et de grignotages) est aussi indispensable. Il faut aussi rechercher des troubles
du comportement alimentaire (compulsions alimentaires, hyperphagie boulimique,
hyperphagie nocturne, restriction cognitive...).

Le but est I'obtention progressive d’'une rééquilibration de I'alimentation, avec des
objectifs progressifs et adaptés a la motivation de I'enfant mais aussi aux habitudes
alimentaires (sociale et culturelle) des familles (9). Il est recommandé de se référer aux
repéres PNNS de l'enfant et de l'adolescent. Pour cela a été créé le site internet
www.mangerbouger.fr. Les interdits alimentaires sont & proscrire afin de ne pas renforcer le
phénomeéne de restriction cognitive. Les aliments a forte teneur énergétique riches en lipides
et en sucres simples doivent étre adaptés en quantités. La prise en charge diététique doit
s’intégrer a la prise en charge globale. Elle peut se faire en externe (pédiatre, nutritionniste,
diététicien), dans le cadre d’ateliers d’Education Thérapeutique (ETP), mais aussi en

hospitalisation de jour, de semaine ou dans des centres adaptés.

2.5.2. Activité physique

Chez les enfants en excés pondéral, la pratique réguliére d’une activité physique a
des effets significatifs sur les aptitudes physiques et la composition corporelle (9). L'effet de
l'activité physique seule sur 'IMC ne semble pas demontrée. En revanche, elle permet de
réduire la masse grasse totale et abdominale, et intervient dans le maintien de la masse
musculaire. Par ailleurs, elle est un moyen efficace de lutter contre la sédentarité. En
complément d’une prise en charge hygiéno-diététique, l'intensification de I'activité physique
et la réduction de la sédentarité représentent les meilleures stratégies de prise en charge.
Chez l'enfant de plus de 6 ans et 'adolescent, il est recommandé de parvenir a cumuler
quotidiennement plus de 60 min d’activité physigue modérée a intense. Les activités sont

nombreuses : loisir, jeux, sport, vie quotidienne, déplacement. Les différentes activités sont a
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adapter aux godts de I'enfant, a ses envies et a sa motivation. La notion de plaisir doit étre
mise en avant. |l est recommander de limiter les activités sédentaires par exemple le temps
passé devant les écrans (178). Ce temps d’écran est déconseillé chez les enfants de moins
de 3 ans (179).

2.5.3. Prise en charge psychologique

La prise en charge psychologique fait partie intégrante de la prise en charge de
'enfant en excés de poids. Une alliance thérapeutique doit se mettre en place initialement
puis tout au long du suivi de I'enfant et avec sa famille (9). L’écoute active, la valorisation et
le soutien avec empathie sont indispensables. L'objectif est de stimuler la motivation avec du
renforcement positif, de la déculpabilisation. Il faut aussi lutter contre la stigmatisation intra et
extra familiale et renforcer les compétences des parents. Ce temps permet aussi de soulever
certains problémes scolaires, familiaux ou d’interaction sociale. Il permet aussi de rechercher
les facteurs psychiques associés au comportement alimentaire (anxiété, stress...) mais aussi
les freins a la prise en charge (manque de motivation, ambivalence...). L’orientation vers un
psychologue et/ou un pédopsychiatre peut étre indiquée en cas de souffrance psychique, de
troubles psychopathologiques, de stress familiaux ou sociaux.

2.5.4. Prise en charge médicamenteuse
2.5.4.1. Pour I’excés pondéral

La seule molécule disponible chez I'adulte est I'Orlistat (XENICAL®), un inhibiteur de
la lipase gastro-intestinal (180). Il est indiqué chez I'adulte en cas d’IMC supérieur & 30 kg/m?
ou supérieur a 28 kg/m? associé a des complications. La mise en place de médicaments
pour lutter contre I'excés pondéral des enfants en échec de prise en charge n’est
actuellement pas indiquée, car peu d’études pédiatriques existent a ce niveau (9). Il n’existe
actuellement pas d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) du XENICAL® pour I'enfant en

France.

2.5.4.2. Pour les atteintes hépatiques

Il n’existe actuellement aucune recommandation a ce niveau pour I'enfant mais des

études se sont intéressées a différentes thérapeutiques.

L'utilisation de probiotiques a été étudiée. Une étude pédiatrique a montré que

l'utilisation de Lactobacillus GG pendant 8 semaines chez des enfants obéses avec une
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stéatose hépatique diminuait significativement le taux d’ALAT, indépendamment du taux
d’'IMC (181).

L'utilisation d’acides gras polyinsaturés tels que les Omega 3 a aussi été proposée
pour leurs capacités anti-inflammatoires et insulinosensibles. Dans I'étude de Nobili et al.,
chez des enfants atteints de NAFLD, l'acide 3-docosahexaenoique (DHA) diminuait la
stéatose échographique a 6 mois de traitement. |l n’existait pas de différence significative
entre les posologies de 250 et 500 mg/j (182).

La vitamine E (tocophérol) est une vitamine liposoluble anti-oxydante. Une étude de
Nobili et al. ne retrouvait qu’'une faible efficacité sur le taux d’ALAT et sur l'histologie
hépatique (183). Une étude récente chez des enfants obéses montrait un effet
échographique avec une réduction de la stéatose a deux mois avec une dose de 800 UJj
(184). Chez l'adulte, sont utilisation est suggérée par I'Association Européenne pour I'étude
du foie (EASL) (185).

La metformine n’a pas montré d’effet significatif sur le taux d’ALAT ni sur I'histologie
hépatique (186). Cependant, une étude récente retrouvait une réponse échographique avec
une réduction de la stéatose chez des enfants obéses au bout de 2 mois de traitement a la

posologie d’'1 g/j (184).

Bien que l'acide ursodesoxycholique ait des propriétés immunomodulatrices et
cytoprotectrices, son utilisation dans I'étude de Vajro et al. ne semblait pas efficace chez des
enfants obéses atteints de stéatose hépatique (187). Aucun effet n’était retrouvé que ce soit
sur les taux d’ALAT et sur l'aspect hyperéchogéne. Chez l'adulte, sont utilisation est

suggérée par I'’Association Européenne pour I'étude du foie (EASL) (185).

Certaines thérapeutiques sont en cours d’étude chez I'adulte :

e L’acide obéticholique est un acide biliaire synthétique qui réduirait la stéatose
dans 60% des cas, la fibrose dans 35% des cas et diminuerait la ballonisation
des hépatocytes dans 46% des cas. Cependant il existe des effets secondaires
tels qu’'un prurit et une augmentation du cholestérol total. L’étude est
actuellement en phase Il (188).

e Le GFT505 est un double agoniste des récepteurs activés par les Peroxysome
Proliferator-activated Receptors (PPAR) alpha et delta impliqués dans le
métabolisme des lipides. Il permettrait une réversion de la NASH, ainsi qu’'une

baisse des transaminases et des gammaGT sériques. Son efficacité serait dose
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dépendante, et quelques effets secondaires gastro-intestinaux mineurs auraient
été rapportés. L’étude est en phase Il (189).

L’antioxydant cysteamine bitartre aurait un effet sur les taux d’adinopectine et
pourrait avoir un bénéfice dans la stéatose hépatique (76).

Les Farnesoid X receptors (FXRs) sont des récepteurs engagés dans les voies
métaboliques des lipides et des glucides. Les agonistes FXRs sont actuellement
étudiés (ex : I'acide obéticholique) (190).

Les Toll-like Receptors (TLRs) sont des groupes de récepteurs reconnaissant des
lipopolysaccharides de [I'épithélium intestinal (Pathogen-associated Molecular
Patterns [PAMPs], Damage-associated Molecular Pattern [DAMPSs]). lls pourraient
jouer un rble dans la stéatose par le biais du microbiote intestinal (191). Les
antagonistes TLRs sont en cours d’étude.

La liraglutide (analogue du glucagon peptide like GLP-1) et la rémigliflozine
(inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose) sont deux antidiabétiques oraux. Le
premier permettrait une résolution histologique de la NASH dans un tiers des cas
(192). Le deuxiéme, en plus d’'une amélioration de la sensibilité a linsuline,
diminuerait le taux des ALAT de 30 a 40% (193). Les études sont actuellement en

phase II.

2.5.5. Prise en charge chirurgicale

En France, la chirurgie bariatrique ou chirurgie de I'obésité (anneau gastrique, sleeve

gastrectomy ou gastrectomie longitudinal, Roux-en-Y gastric bypass ou bypass gastrique)

chez les enfants et adolescents n’est actuellement pas indiquée. (9). Néanmoins, 'HAS a

émis de nouvelles recommandations, sous certaines conditions strictes (194) :

aprés I'échec d'une prise en charge pluri professionnelle suivie et adaptée, d’au
moins un an ;

étre 4gé d’au moins 15 ans au minimum (et au cas par cas entre 13 et 15 ans) ;
avoir atteint un stade de croissance osseuse et de puberté suffisant (Age osseux
supérieur ou égal a 13 ans chez les filles et a 15 ans chez les garcons et de
développement pubertaire de stade IV sur I'échelle de Tanner) ;

présenter un IMC supérieur a 35 kg/m2 avec au moins une comorbidité sévere
(diabéte, syndrome d’apnées du sommeil sévére, hypertension intracranienne
idiopathique, stéatohépatite sévere) ou un IMC supérieur a 40 kg/m2 avec une
altération majeure de la qualité de vie (physique ou psychologique) ;

avoir une maturité psychologique assurant une compréhension (ainsi que celle de

son entourage) des risques d’une telle chirurgie et de son engagement a vie dans
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des changements diététiques et de mode de vie avec des mesures

thérapeutiques et un suivi médical régulier.
Cette chirurgie ne pourra avoir lieu que dans un Centre Spécialisé de I'Obésité (CSO)

Aux Etats-Unis, des recommandations existent depuis 2012. L’American Society for
Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) pediatric commitee et la North American Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) indiquent que les
adolescent obéses avec un IMC supérieur & 35 kg/m? présentant des comorbidités tels qu’'un
diabéte de type 2, un SAOS modéré ou sévere, une NASH, une hypertension intracranienne
ou un syndrome métabolique peuvent bénéficier d’une chirurgie bariatrique (195). Ces
recommandations ciblent aussi les enfants ayant un IMC supérieur & 40 kg/m? avec des
comorbidités telles qu’une hypertension artérielle, une insulinorésistance, des dyslipidémies,
un SAOS ou une mauvaise qualité de vie. Des nouvelles recommandations de TESPGHAN
parues en 2015 reprennent la majorité des recommandations américaines. Cependant, elles
n’indiquent la chirurgie bariatrique quen cas d’IMC supérieur a 40 kg/m? avec des
comorbidités (196).

Une récente étude américaine a évalué cliniquement et biologiquement 242
adolescents 3 ans apres une chirurgie bariatrique (197). Le pourcentage moyen de perte de
poids était de 27%, avec une réduction d’'IMC de 10% en moyenne. Soixante-quatorze pour
cent des patients ayant une hypertension artérielle avant chirurgie ont normalisé leurs
chiffres tensionnels, de méme pour 66% des patients ayant une dyslipidémie et 95% des
patients ayant un diabéte de type 2, avant chirurgie. Il était aussi constaté une amélioration
de la qualité de vie.

Aux Etats-Unis, des études menées chez des adultes obéses ont montrées une
diminution du degré de fibrose et de stéatohépatite aprés une chirurgie bariatrique (198,199).
A notre connaissance, une seule étude américaine a étudié les effets de la chirurgie
bariatrique sur la stéatose hépatique chez des enfant obéses (200). A un an et deux ans

post-opératoire, le NAFLD score avait diminué respectivement de 68% et 38% (p<0,01).

2.5.6. Transplantation hépatique

Les enfants avec une stéatose hépatique auraient 14 fois plus de risque de recourir a
une transplantation hépatique par rapport a la population générale de méme sexe et méme
age (127). Selon le registre américain de transplantation, le nombre d’adultes transplantés
suite a une cirrhose secondaire & une NASH a augmenté de 0,1% entre 1995 et 2000 et de
3,5% en 2005 et serait la 3éme indication la plus fréquente & une transplantation (13). Peu

de données sont actuellement disponibles au niveau pédiatrique. Une étude américaine
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récente d’Alkhouri et al. portait sur 330 enfants, adolescents et jeunes adultes ayant
bénéficié d’une transplantation hépatique. Une NASH était présente dans 33,6% des cas et
une cirrhose cryptogénique associée a un IMC supérieur & 30 kg/m? était retrouvée dans
66,4% des cas. Quatorze patients soit 4% étaient 4gés de moins de 18 ans dont le plus
jeune de 4 ans. Treize patients ont nécessité une nouvelle transplantation pour récidive de
NASH ou de cirrhose, dont 2 enfants. Devant 'augmentation de prévalence de I'obésité et de
la stéatose hépatique chez les enfants, la NASH risque de devenir une indication de
transplantation hépatique de plus en plus courante (201).

2.6. Prévention

Devant une pathologie a fort potentiel évolutif, la prévention primaire et secondaire
semble donc indispensable. De plus d’autres problémes peuvent étre associé a la stéatose
hépatique.En effet, les enfants en excés de poids avec une stéatose hépatique ont
significativement plus de déminéralisation osseuse que les enfants en excés de poids sans
stéatose hépatique. Cette déminéralisation est encore plus importante si I'enfant est au
stade de NASH (202). Enfin, une étude américaine a retrouvé un risque de mortalité plus
important chez les enfant ayant une stéatose hépatique par rapport a la population générale
(127).

2.6.1. Prévention primaire

La prévention de I'obésité infantile est I'action principale a mener. Dans une récente
étude a été soulevé que la nutrition postnatale pourrait avoir une influence sur le
développement d’'une stéatose hépatique et d’'un syndrome métabolique (203). Elle conclue
qu’un allaitement maternel protégerait de I'évolution d’'une stéatose vers une NASH voire

une cirrhose.

2.6.2. Prévention secondaire

Il s’agit principalement des modifications de I'hygiéne de vie, prise en charge
alimentaire et augmentation de l'activité physique. Le but est d’agir au tout début de
I'apparition de I'atteinte, de s'opposer a son évolution et de faire disparaitre les facteurs de
risque. Une étude récente menée chez des adultes a étudié I'influence de la caféine sur
'évolution de la stéatose hépatique (87). Les patients qui présentaient une stéatose sans
NASH versus ceux avec une NASH et fibrose limitée consommaient significativement plus
de caféine (p=0,005). De méme, les patients avec une NASH et fibrose limitée versus ceux

avec une NASH et fibrose marquée, avaient eux aussi une consommation significativement
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plus importante de caféine (p=0,0016). Il existait une corrélation négative entre la

consommation de caféine et le degré de la fibrose (r=-0,215 ; p=0,035).

2.7. Passage a I’age adulte

La stéatose hépatique est une conséquence de l'insulinorésistance mais peut aussi
aggraver celle-ci. De ce fait, il s’agit d’'un facteur de risque supplémentaire a I'apparition de
complication métabolique et cardiovasculaire (108). Il a été montré que les enfants en excés
de poids ayant une stéatose hépatique avaient six fois plus de risque d’avoir de
I'athérosclérose (204). Une autre étude montrait que les enfants en excés de poids avec une
stéatose hépatique avaient une diminution de la compliance de l'artére brachiale et une
augmentation de I'épaisseur de l'intima carotidienne (205). L’hypertension artérielle est aussi
plus fréquente chez des enfants ayant une NASH (206). Enfin, les enfants obéses
asymptomatiques avec une stéatose hépatique auraient plus d’hypertrophie du ventricule
gauche avec plus de dysfonctions de celui-ci (207) .Ces atteintes vasculaires peuvent donc
avoir des conséquences importantes sur le long terme a I'age adulte.

Nous ne connaissons pas les marges de progression de la stéatose hépatique en
NASH puis cirrhose. Cependant, dans de rares cas cette évolution peut étre rapide et
nécessiter une transplantation hépatique, avec un risque de récidive (208). Chez 'adulte, la
NASH augmente la mortalité d’environ 40% et la mortalité d’origine hépatique est 9 fois plus
fréquente en cas de cirrhose post-stéatohépatite (13). Le passage a I'age adulte signifie
aussi de nouveaux facteurs de risque hépatique tel que la consommation d’alcool, I'utilisation
de médicaments hépatotoxiques, le risque de rencontrer des virus a tropisme hépatique. Par
exemple, [l'association de la stéatose hépatique avec [I'hépatite C ou le Virus
d’Immunodéficience Humaine (VIH) aggrave le pronostic et diminue les réponses au
traitement (6). De plus, la prise d’alcool a environ 20 g/j chez un adulte avec une stéatose

augmente la mortalité de 10% (83).
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3. Objectifs

Le but de ce travail était d’évaluer la présence d’'une stéatose hépatique chez des
enfants souffrant d’'un excés pondéral ainsi que les facteurs associés a cette atteinte

hépatique.
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4. Etude

4.1. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective de Mai a Octobre 2015 inclus et rétrospective d’Aodt
2011 a Octobre 2015, menée a I'Hopital de la Mére et de 'Enfant (HME) de Limoges.

4.1.1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient :

- Desenfantsde 3a 18 ans ;

- Patients hospitalisés ou vus en consultation ;

- Un surpoids ou obésité de grade 1 (IMC entre le 97°™ percentile et 'lOTF 30)
avec un antécédent familial de diabéte ou de dyslipidémie ;

- Une obésité ou obésité de grade 2 (IMC supérieur a I'OTF>30).

4.1.2. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient :

- Une obésité syndromique ;

- Un surpoids ou obésité de grade 1 sans antécédents familiaux de diabéte ou de
dyslipidémie ;

- Les patients atteints de pathologies carcinologiques et/ou hématologiques, traités

ou non.

4.1.3. Questionnaire

Apres information de la famille sur I'étude des complications hépatiques liées a I'exces de
poids de leur enfant selon les recommandations de I'HAS, un questionnaire était rempli
(Annexe 11). Ce recueil de données est réalisé par les médecins, internes et externes de
'HME de Limoges, dans les services de Pédiatrie et de Chirurgie Pédiatrique, lors de
consultation ou d’hospitalisation. Le questionnaire comprenait les données suivantes :
- L’identité du patient avec son nom, prénom, date de naissance, age (en années),
sexe (fille/garcon) ;
- La date et le motif de consultation ou d’hospitalisation ;
- L’existence ou non d’une prise en charge antérieur de I'excés pondéral, avec son
age de début (en années);

- Les antécédents médicaux et chirurgicaux personnels ;
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- L’existence d’un traitement médicamenteux en cours ;

- Le poids (en kg) était mesuré sur des balances électroniques tarées (TANITA®,
Neuilly sur Seine, France) ;

- La taille (en m) était mesurée en position debout le long d’'une surface plane a
l'aide de toises standardisées ;

- L'IMC était calculé selon la formule : IMC (kg/m?) = poids (kg) / taille’ (m). L'IMC
était reporté sur les courbes HAS selon 'dge et le sexe afin de définir le surpoids
et l'obésité. Le surpoids est défini par un IMC compris entre le 97°™ percentile et
'IOTF 30. L'obésité est définie par un IMC supérieur a la courbe d’'lOTF 30
(Annexe 1 et2) (11);

- L’age (en années) du rebond d’adiposité (début normal & 6 ans) ;

- L’age de début de sortie du couloir de la courbe d’'IMC, retrouvé grace au carnet
de santé, a la courbe d’'IMC réalisé en consultation ou hospitalisation ;

- Le périmétre abdominal (PA, en cm) était mesuré grace a un métre ruban placé a
I'horizontal, a mi-distance entre le bord inferieur de la derniére cote palpable et le
sommet de la créte iliaque. Le rapport PA sur taille : PA (cm) / Taille (cm) était
calculé, définissant une obésité abdominale si supérieur a 0,5 (9) ;

- Les pressions artérielles systolique (PAS, en mmHg) et diastolique (PAD, en
mmHg) étaient prises avec des tensiometres automatiques standardisés VS 800
(MINDRAY®, Créteil, France) ;

- Le syndrome métabolique était défini si 3 critéres sur 5 étaient présents (69) :

o obésité abdominale : tour de taille supérieur au 90°™ percentile, selon
l'age, le sexe et I'ethnie ;

o HDL-cholestérol inferieur au 10°™ percentile, selon I'age et le sexe ;

o triglycérides plasmatiques supérieurs a 110 mg/dL ;

o PAS ou PAD supérieures au 90°™ percentile selon I'age, le sexe et la
taille ;

o glycémie a jeun supérieure a 100 mg/dL.

- Les signes d’insulino-résistance retrouvés a I'examen clinique étaient notés :
vergetures (oui/non), acanthosis nigricans (oui/non)

- Du point de vue familial :

o Le poids (en kg) et la taille (en m) déclarés des deux parents ;

o Les antécédents des deux parents : diabete de type 1 (oui/non), diabete
de type 2 (oui/non), hypercholestérolémie (oui/non), hypertriglycéridémie
(oui/non), stéatose hépatique (oui/non) et NASH (oui/non) ;

o Les antécédents de la fratrie ;

o Les antécédents des parents au 2°™ degré ;
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- Un bilan biologique a jeun était réalisé au laboratoire de biochimie du CHU de
Limoges : Glycémie (en g/L), cholestérol total, HDL-cholestérol (en g/L), LDL-
cholestérol (en g/L), triglycérides (en g/l), ASAT (en UI/L), ALAT (en UI/L), GGT
(en UI/L)

- Une échographie hépatique était réalisée au CHU de Limoges ou dans un autre
centre d’'imagerie, a la recherche d’'une stéatose hépatique (oui/non), d'une

hépatomégalie (oui/non).

4.1.4. Scores clinico-biologiques

A partir des données recueillies, des scores clinico-biologiques ont pu étre calculés.

Le FLI et le HSI permettent de prédire la présence d’une stéatose hépatique. Il s’agit
de scores initialement construit pour l'adulte mais déja étudiés sur une population
pédiatrique (84).

Le PNFI sert a prédire la présence d’une fibrose hépatique chez des patients ayant

une stéatose hépatique. Il est spécifique de la population pédiatrique (155).

4.1.4.1. Fatty Liver Index Score (FLI)

C{lf)ﬁ_? x log, (triglycerides (mg/dL)) + 0.139 x BMI + 0.718 x log. (yGT(u/L}} + 0.053 » waist (cm)}—15.745

FLI = : : x1
1 + e0.953 xlog, (triglycerides (mg/dL) + 0.139 x BMI + 0.718 x log, (yGT (u/L)) + 0.053 x waist (cm)—15.745 00

Si le score FLI est inférieur a 30, il N’y a pas de stéatose hépatique. Si FLI est

supérieur ou égal a 60, il existe une suspicion de stéatose hépatique.

4.1.4.2. Hepatic Steatosis Index (HSI)

HSI = 8 x ALAT (Ul) / ASAT (Ul) + IMC (kg/m?) + 2 si diabéte + 2 si sexe féminin

Si le HSI est inférieur a 30, il N’y a pas de NAFLD. Si le HSI est supérieur a 36, il

prédit la présence d’'une stéatose hépatique

4.1.4.3. Pediatric NAFLD Fibrosis Index (PNFI)

PNFl =L %10

1+€_'r‘tr

avec Ip = —6.539 x lop|ape (vears]| + 0.207 = waist [cm )+ 1.957 x log|triglycerides (mg/dl})] - 10.074
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Si PNFI est supérieur & 9, il prédit la présence d’une fibrose (spécificité de 98,4%,
rapport de vraisemblance positif de 28,6, valeur prédictive positive de 98,5%).

Si PNFI est inférieur a 3, il 'y a pas de fibrose (sensibilité de 95,7%, rapport de
vraisemblance négatif de 0,2, valeur prédictive négative de 75%).

4.1.5. Tests statistiques

Les données ont été collectées dans un tableau Excel® (Microsoft, Redmond, Etats-
Unis). Les valeurs quantitatives étaient exprimées en moyenne + écart type. Les valeurs
qualitatives étaient exprimées en nombre et pourcentage. Les comparaisons des variables
quantitatives étaient réalisées a l'aide du test paramétrique t de Student ou du test non
paramétrique de Mann-Whitney. Les comparaisons des variables qualitatives étaient
réalisées a 'aide des tests du Chi2 ou de Fischer si moins de 5 patients dans un groupe. La
sensibilité et spécificité des scores FLI et HSI ont été calculées par tableau de contingence.
L’'aire sous la courbe (ASC) a aussi été analysée pour ces scores a l'aide des courbes
Receiver Operating Characteristic (ROC). Le test de corrélation utilisé était le test non
paramétrique de Spearman. Apreés analyse univariée, les covariables avec un seuil de
significativité de p<0,25 étaient sélectionnées pour I'analyse multivariée par régression
logistique afin de rechercher les facteurs associés a la présence de la stéatose hépatique
(variable d’intérét). Une procédure de sélection pas a pas descendante a été utilisée lors de
la régression. La normalité entre les groupes était étudiée a l'aide du test de D’Agostino-
Pearson. L’analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel GraphPad Prism 6.0
(Graphpad Software, La Jolla, CA, USA) et Statview 5.0 (SAS Institute, Cary, NC, USA),
avec l'aide de Mr Dalmay du Centre d'Epidémiologie, de Biostatistique et de Méthodologie
de la Recherche (CEBIMER) du CHU de Limoges. Le seuil de significativité pour 'ensemble

des analyses statistiques était fixé a p<0,05.

4.2. Résultats

4.2.1. Description de la population

Soixante-seize patients ont été inclus, dont 29,7% vus en hospitalisation. Les
caractéristiques cliniques et biologiques de notre population sont décrites dans le tableau 5.
Quarante-six pour cent était de sexe masculin, 'age moyen était de 11,3 + 3,4 ans. L’age

moyen de rebond d’adiposité était de 3,7 + 1,8 ans. L'IMC moyen était de 29,1 + 5,9 kg/m? et
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77,6% étaient obéses. Le tour de taille moyen était de 91,4 + 18,0 cm. Il existait un
syndrome métabolique dans 34,2% des cas, avec un acanthosis nigricans dans 32,0% des
cas.

Le statut hépatique de notre population est présenté dans le tableau 6. L’échographie
abdominale retrouvait une stéatose hépatique dans 38,2% des cas et une hépatomégalie
dans 32,4% des cas. Les scores clinico-biologiques étaient positifs dans 24,3% des cas pour
le FLI, dans 57,5 % des cas pour le HSI et dans 37,5% des cas pour le PNFI.

Le tableau 7 reprend les antécédents personnels et familiaux de notre population.
Dans les antécédents personnels des enfants, nous avons retrouvé une épilepsie sous
antiépileptique, deux hypothyroidies sous traitement substitutif et une maladie psychiatrique
sous inhibiteur de la recapture de la sérotonine. Concernant les peéres, I'IMC déclaré moyen
était de 27,1 + 5,2 kg/m2 et 54,9% des péres étaient en surpoids et obéses. Concernant les
meéres, 'IMC déclaré moyen était de 28,4 + 7,1 kg/m? et 71,4% des méres étaient en

surpoids et obeses.

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et biologiques de notre population d’étude.

Moyenne = ET / Données
n (%) manquantes
(n=76)
Gargon 35 (46,1)
Age (an) 11,3+3/4
Age 1° prise en charge (an) 51+5,9
Age rebond adiposité (an) 3,7+1,8 16
Age prise pondérale (an) 45+23 20
Durée prise pondérale (an) 6,6 £4,2 20
Poids (kg) 67,1+245
Taille (m) 1,49 +0,17
IMC (kg/m?) 29,1+5,9
Etat nutritionnel
- Surpoids 17 (22,4) 0
- Obésité 59 (77,6) 0
Tour de taille (cm) 91,4+ 18,0 2
Tour de taille/taille 0,6 £ 0,09 2
PAS (mmHg) 116,2 £ 15,0 0
PAD (mmHg) 70,3+£9.3 0
Vergetures 19 (25,0) 0
Acanthosis nigricans 24 (32,0) 1
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Syndrome métabolique 26 (34,2) 0
Biologie

- Glycémie (g/L) 0,85+0,10 4
- Cholestérol total (g/L) 1,61+0,48 2
- HDL-cholestérol (g/L) 0,48 £0,13 4
- LDL-cholestérol (g/L) 0,91 +£0,32 4
- Triglycérides (g/L) 0,83+0,43 2

pression artérielle diastolique ; HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein.

Tableau 6 : Statut hépatique de notre population d’étude.

Moyenne = ET Données
/ n (%) manguantes
(n=76)
Biologie
- ASAT (UI/L) 25277 3
- ALAT (UI/L) 25,0+ 15,1 3
- ALAT/ASAT 0,96 + 0,36 3
- GGT (UI/L) 20,3+ 31,7 3
Echographie hépatique
- Normale 40 ; 58,8 8
- Stéatose 26 ; 38,2 8
- Hépatomégalie 22 ;32,4 8
Scores
- FLI 37,8+31,1 6
- HSI 37,8+8,0 3
- PNFI 6,5+£35 4
Scores positifs
- FLI 260 17 (24,3) 6
- HSI > 36 42 (57,5) 3
-PNFI =9 27 (37,5) 4

ET : écart type; IMC: indice de masse corporelle ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD :

ET: écart type; ASAT: aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; GGT :
gammaglutamyl- transférases ; FLI : fatty liver index ; HSI : hepatic steatosis index ; PNFI : pediatric
NAFLD fibrosis index.
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Tableau 7 : Antécédents personnels et familiaux de notre population d’étude.

Moyenne = ET Données
/ n (%) manquantes
(n=76)

Pas d’antécédent personnel 52 (69,3) 1
Pére

- Poids (kg) 83,1+ 16,4 25
- Taille (m) 1,75+ 0,07 16
- IMC (kg/m?) 27,1+52 25
- Surpoids 18 (35,3) 25
- Obésité 10 (19,6) 25
- Surpoids et obésité 28 (54,9) 25
- Diabéte 3(3,9) 0
- Dyslipidémie 5 (6,7) 0
- HTA 2 (2,6) 0
- Maladies CV 2 (2,6) 0
Mere

- Poids (kg) 75,4 £ 18,2 20
- Taille (m) 1,63 + 0,07 14
- IMC (kg/m?) 28,4+7,1 20
- Surpoids 22 (39,3) 20
- Obésité 18 (32,1) 20
- Surpoids et obésité 40 (71,4) 20
- Diabéte 4 (5,3) 0
- Dyslipidémie 4 (5,3) 0
- HTA 1(1,3) 0
- Maladies CV 0 (0,0) 0
Famille 2™ degré

- Diabéte 21 (27,6) 0
- Dyslipidémie 11 (15,8) 0
- Maladies CV 3(3,9) 0

ET: écart type; IMC: indice de masse corporelle; HTA: hypertension artérielle; CV:

cardiovasculaires.

4.2.2. Comparaison enfants en surpoids versus obésité

Les caractéristiques cliniques et biologiques des enfants avec un surpoids comparées
a ceux avec une obésité sont présentées dans le tableau 8. L’acanthosis nigricans était
significativement plus présent chez les enfants souffrants d’obésité (p=0,009) et la présence

de vergetures étaient a la limite de la significativité (p=0,055). Les enfants obéses avaient
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tendance a étre des garcons, et avaient une PAS et un cholestérol total a la limite de la

significativité (p=0,052, p=0,072 et p=0,055, respectivement).

Le statut hépatique des enfants avec un surpoids comparé a ceux avec une obésité est

présenté dans le tableau 9. Le rapport ALAT/ASAT était significativement plus important

chez les enfants obeses (p=0,02). Les valeurs moyennes des scores clinico-biologiques FLI,

HSI et PNFI étaient significativement plus importantes chez les enfants obéses (p=0,0004,

p<0,0001 et p=0,004, respectivement). L’HSI et le PNFI étaient plus souvent positifs chez les

obéses (p=0,0004 et p=0,02, respectivement).

Les antécédents personnels et familiaux des enfants avec un surpoids comparés a

ceux avec une obésité sont présentés dans le tableau 10.

Tableau 8 : Caractéristiques cliniques et biologiques des enfants avec un surpoids

comparées a ceux avec une obésité.

Surpoids Obésité p Données
Moyenne + ET | Moyenne + ET manquantes
I'n (%) /' n (%)
(n=17) (n=59)

Garcon 4 (23,5) 31 (52,5) 0,052

Age (an) 10,3+ 3,1 11,7+ 3,3 0,049

Age 1% prise en charge (an) 2,8+4,6 52+6,2 0,073

Age rebond adiposité (an) 40+1,9 36+1,8 ns 16
Age prise pondérale (an) 53+£2,3 43+272 ns 20
Durée prise pondérale (an) 48+43 72+44 0,01 20
Poids (kg) 67,1+ 24,5 72,5+ 23,5 0,0002 0
Taille (m) 1,42 +£0,16 1,51+0,16 0,044 0
IMC (kg/m?) 23,0+2,8 30,9+5,3 <0,0001 0
Tour de taille (cm) 78,9+ 11,8 95,1+17,9 0,0005 2
Tour de taille/taille 0,56 + 0,05 0,63 + 0,09 0,002 2
PAS (mmHg) 110,5 + 12,7 117,8 + 15,3 0,072 0
PAD (mmHg) 67,9+6,8 70,9+9,8 ns 0
Vergetures 1(5,9) 18 (30,5) 0,055 0
Acanthosis nigricans 1(5,9) 23 (39,0) 0,009 1
Syndrome métabolique 4 (23,5) 22 (37,3) ns 0
Biologie

- Glycémie (g/L) 0,85+ 0,06 0,86 £0,11 ns 4
- Cholestérol total (g/L) 1,86 £ 0,75 1,54 +0,34 0,055 2
- HDL-cholestérol (g/L) 0,53+0,13 0,47 +0,13 ns 4

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016

76



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

- LDL-cholestérol (g/L)
- Triglycérides (g/L)

1,02 £ 0,27
0,85+ 0,38

0,88 + 0,33
0,83+ 0,44

ns
ns

4
2

ET : écart type; IMC: indice de masse corporelle ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD :

pression artérielle diastolique ; HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; ns : non

significatif.

Tableau 9 : Statut hépatique des enfants avec un surpoids comparé a ceux avec une

obésité.
Surpoids Obésité p Données
Moyenne + ET | Moyenne + ET manquantes
/ n (%) /' n (%)
(n=17) (n=59)
Biologie
- ASAT (UI/L) 250+7,1 253+7,9 ns 3
- ALAT (UI/L) 20,4+11,1 26,2+ 15,9 0,092 3
- ALAT/ASAT 0,80+ 0,31 1,01+0,36 0,02 3
- GGT (UI/L) 29,9 £ 66,7 17,6 £ 8,3 0,063 3
Echographie hépatique
- Normale 12 (80,0) 28 (52,8) ns 8
- Stéatose 3(20,0) 23 (43,4) ns 8
- Hépatomégalie 3 (20,0) 19 (35,8) ns 8
Scores
- FLI 17,1+ 20,8 44,0+31,1 0,0004 6
- HSI 30,2+6,8 40,0+7,0 <0,0001 3
- PNFI 4,4+ 3,6 7,2+3,.2 0,004 4
Scores positifs
-FLI =260 2 (12,5) 15 (27,8) ns 6
- HSI > 36 3(18,8) 39 (68,4) 0,0004 3
-PNFI =9 2(11,8) 25 (45,5) 0,02 4

ET: écart type; ASAT: aspartate aminotransférase ; ALAT :

alanine aminotransférase ; GGT :

gammaglutamyl- transférases ; FLI : fatty liver index ; HSI : hepatic steatosis index ; PNFI : pediatric

NAFLD fibrosis index ; ns : non significatif.
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Tableau 10 : Antécédents personnels et familiaux des enfants avec un surpoids

comparés a ceux avec une obeésité.

Surpoids Obésité p Données
Moyenne + ET | Moyenne + ET manquantes
/ n (%) /' n (%)
(n=17) (n=59)

Pas d’antécédent personnel 12 (70,6) 40 (67,8) ns 1
Pere

- Poids (kg) 83,2+ 16,1 83,0 £ 16,7 ns 25
- Taille (m) 1,74 + 0,05 1,75+ 0,08 ns 16
- IMC (kg/m?) 27,2+43 27,0+ 5,6 ns 25
- Surpoids 6 (46,2) 12 (31,6) ns 25
- Obésité 1(7,7) 9 (23,7) ns 25
- Surpoids et obésité 7 (53,9) 21 (55,3) ns 25
- Diabete 1(5,9) 2(3,4) ns 0
- Dyslipidémie 1(5,9) 5(8,5) ns 0
- HTA 1(5,9) 1(1,7) ns 0
- Maladies CV 0(0,0) 2 (3,4) ns 0
Mere

- Poids (kg) 73,1+129 76,2+19,9 ns 20
- Taille (m) 1,65 +0,08 1,62 + 0,07 ns 14
- IMC (kg/m?) 26,9+4,2 28,9+7,8 ns 20
- Surpoids 6 (40,0) 16 (40,0) ns 20
- Obésité 4 (26,7) 14 (35,0) ns 20
- Surpoids et obésité 10 (66,7) 30 (75,0) ns 20
- Diabéte 1(5,9) 3(5,1) ns 0
- Dyslipidémie 2 (11,8) 2(3,4) ns 0
- HTA 0 (0,0) 1(1,7) ns 0
- Maladies CV 0 (0,0) 0 (0,0) ns 0
Famille 2" degré

- Diabéte 7 (41,2) 16 (27,1) ns 0
- Dyslipidémie 3(17,6) 8 (13,6) ns 0
- Maladies CV 1(5,9) 2 (3,4) ns 0

ET: écart type; IMC: indice de masse corporelle; HTA: hypertension artérielle; CV:

cardiovasculaires ; ns : non significatif.

4.2.3. Comparaison enfants avec une stéatose hépatique versus
echographie hépatique normale

Le tableau 11 présente les caractéristiques cliniques et biologiques des enfants avec

une stéatose hépatique échographique comparées a ceux dont 'échographie hépatique était
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normale. Les enfants avec une stéatose étaient significativement plus agés (p=0,046). lls
avaient aussi un IMC, un tour de taille et une PAS significativement plus élevés (p=0,0001,
p=0,0004 et p=0,028, respectivement).

Le statut hépatique des enfants avec une stéatose hépatique comparés a ceux avec
une échographie hépatique normale est présenté dans le tableau 13. Les ALAT et les GGT
étaient significativement plus élevées en présence d’'une stéatose (p=0,0008 et p=0,0013
respectivement). Les scores de stéatose et de fibrose étaient plus souvent positifs chez les
enfants avec une stéatose hépatique confirmée par échographie.

Le tableau 13 présente les antécédents personnels et familiaux des enfants avec une
stéatose hépatique comparés a ceux avec une échographie hépatique normale. La seule

donnée significativement différente était le poids maternel plus important chez les enfants

avec une stéatose hépatique (p=0,013).

Les caractéristiques cliniques des 14 patients avec une stéatose hépatique et un

score de fibrose PNFI positif sont présentées dans le tableau 14. lls étaient obéses dans

85,7% des cas et avaient un syndrome métabolique dans 71,4% des cas.

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques et biologiques des enfants avec une stéatose

hépatique comparées a ceux avec une échographie hépatiqgue normale.

Stéatose Echographie p Données
Moyenne + ET Normale manquantes
/n (%) Moyenne + ET
(n=26) /'n (%)
(n=40)

Gargon 15 (57,7) 14 (35,0) 0,070
Age (an) 12,6 + 3,0 11,0+ 3,2 0,046
Age 1° prise en charge (an) 6,6 +6,8 36+55 0,067
Age rebond adiposité (an) 402,22 35+1,7 ns 15
Age prise pondérale (an) 44+28 46+19 ns 17
Durée prise pondérale (an) 84+43 6,2+ 3,6 0,059 17
Poids (kg) 80,8 £ 22,9 59,5+ 19,7 0,0003 0
Taille (m) 1,56 + 0,15 1,47 + 0,14 0,014 0
IMC (kg/m?) 32,5+5,8 27,1+ 4,9 0,0001 0
Tour de taille (cm) 101,1+17,0 86,8 + 14,9 0,0004 2
Tour de taille/taille 0,65 + 0,08 0,59 + 0,08 0,003 2
PAS (mmHg) 121,9 + 13,7 113,7 + 14,9 0,028 0
PAD (mmHg) 72,9+ 10,3 69,1 £8,4 ns 0
Exces pondéral
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- Surpoids 3(11,5) 12 (30,0) 0,080 0
- Obésité 23 (88,5) 28 (70,0) 0
Vergetures 5(19,2) 11 (27,5) ns 0
Acanthosis nigricans 11 (42,3) 11 (27,5) ns 1
Syndrome métabolique 13 (50,0) 10 (25,0) 0,037 0
Biologie

- Glycémie (g/L) 0,88 £+ 0,14 0,83 £ 0,07 ns 3
- Cholestérol total (g/L) 1,49+ 0,34 1,69 + 0,58 ns 2
- HDL cholestérol (g/L) 0,47 £0,14 0,50+0,12 ns 4
- LDL cholestérol (g/L) 0,83+0,32 0,95+ 0,34 ns 4
- Triglycérides (g/L) 0,92 +0,43 0,72+ 0,33 0,041 2

ET: écart type; IMC: indice de masse corporelle ; PAS: pression artérielle systolique ; PAD:

pression artérielle diastolique ; HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; ns : non

significatif.

Tableau 12 : Statut hépatique des enfants avec une stéatose hépatique comparé a

ceux avec une échographie hépatique normale.

Stéatose Echographie p Données
Moyenne + ET Normale manquantes
/' n (%) Moyenne + ET
(n=26) I'n (%)
(n=40)

Biologie
- ASAT (UI/L) 26,0+ 8,5 24,1 £ 6,9 ns 3
- ALAT (UI/L) 31,8 +18,7 19,8 +9,2 0,0008 3
- ALAT/ASAT 1,18 £ 0,37 0,82 +£ 0,28 <0,0001 3
- GGT (UI/L) 194+7,5 15,1+7,5 0,0013 3
Scores
- FLI 57,1+ 28,6 24,7 £22,9 <0,0001 18
- HSI 43,1+7,1 34,6 +6,8 <0,0001 15
- PNFI 8,2+28 53+34 0,0006 16
Scores positifs
-FLI 260 11 (45,8) 2 (5,6) 0,0003 18
- HSI > 36 23 (92,0) 15 (40,5) <0,0001 15
-PNFI =9 14 (58,3) 7 (18,4) 0,003 16

ET: écart type; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; GGT :

gammaglutamyl- transférases ; FLI : fatty liver index ; HSI : hepatic steatosis index ; PNFI : pediatric

NAFLD fibrosis index ; ns : non significatif.
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Tableau 13 : Antécédents personnels et familiaux des enfants avec une stéatose

hépatique comparés a ceux avec une échographie hépatique normale.

Stéatose Echographie p Données
Moyenne + ET Normale manquantes
/' n (%) Moyenne + ET
(n=26) I'n (%)
(n=40)

Pas d’antécédent personnel 17 (65,4) 29 (72,5) ns 1
Pére

- Poids (kg) 84,6 £ 21,2 81,5+13,6 ns 21
- Taille (m) 1,74 + 0,07 1,74 + 0,08 ns 13
- IMC (kg/m?) 27,6 £5,8 26,5147 ns 21
- Surpoids 5(31,3) 11 (40,7) ns 23
- Obésité 4 (25,0) 4 (14,8) ns 23
- Surpoids et obésité 9 (56,3) 15 (55,6) ns 23
- Diabéte 3(11,5) 0 (0,0 0,062 12
- Dyslipidémie 1(3,8) 2(5,3) ns 12
- HTA 1(3,8) 0 (0,0) ns 12
- Maladies CV 1(3,8) 1(2,6) ns 12
Mére

- Poids (kg) 85,7 £ 25,6 71,4+12,3 0,013 17
- Taille (m) 1,65 +0,07 1,63 + 0,07 ns 12
- IMC (kg/m?) 32,0+ 10,2 26,6 £ 4,5 0,055 17
- Surpoids 7(41,2) 12 (41,3) ns 20
- Obésité 8 (47,1) 8 (27,6) ns 20
- Surpoids et obésité 15 (88,3) 20 (68,9) ns 20
- Diabéte 1(3,8) 2 (5,0) ns 12
- Dyslipidémie 0 (0,0) 3(7,5) ns 12
- HTA 1(3,8) 0 (0,0) ns 12
- Maladies CV 0(0,0) 0 (0,0) ns 12
Famille 2" degré

- Diabéte 7 (26,9) 7 (18,4) ns 12
- Dyslipidémie 2(7,7) 7(18,4) ns 12
- Maladies CV 2(7,7) 1(2,6) ns 12

ET: écart type; IMC: indice de masse corporelle; HTA:

cardiovasculaires ; ns : non significatif.
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Tableau 14 : Caractéristiques des patients avec une stéatose et un score PNFI

positif.
Stéatose et PNFI 29
Moyenne + ET

/ n (%)

(n=14)
Gargon 7 (50,0)
Age (an) 129+29
Age rebond adiposité (an) 41+27
Age prise pondérale (an) 4,1+27
Durée prise pondérale (an) 8,4+3,3
Poids (kg) 88,6 £ 22,8
IMC (kg/m?) 34,9+6,3
Tour de taille (cm) 109,8 + 15,0
Tour de taille/taille 0,69 + 0,07
PAS (mmHg) 124,0 +12,8
PAD (mmHg) 72,2+96
Obésité 12 (85,7)
Syndrome métabolique 10 (71,4)

ET: écart type; IMC: indice de masse corporelle ; PAS: pression artérielle systolique ; PAD:

pression artérielle diastolique ; PNFI : pediatric NAFLD fibrosis index.

4.2.4. Corrélation entre les données anthropométriques, la durée de
prise de poids et les données biologiques et les scores clinico-
biologiques

Les corrélations sont présentées dans le tableau 15. L’IMC étaient positivement corrélé
au taux d’ALAT (r=0,33, p=0,004), au rapport ALAT/ASAT (r=0,55, p<0,0001), au taux de
GGT (r=0,52, p<0,0001) et au score PNFI (r=0,52, p<0,0001). Le tour de taille était
positivement corrélé au taux d’ALAT (r=0,38, p=0,001), au rapport ALAT/ASAT (r=0,52,
p<0,0001), au taux de GGT (r=0,58, p<0,0001), au score HSI (r=0,77, p<0,0001).

La durée de prise de poids était positivement corrélée au rapport ALAT/ASAT
(r=0,33, p=0,017), au taux de GGT (r=0,43, p=0,001), au score FLI (r=0,62, p<0,0001) et au
score HSI (r=0,55, p<0,0001).
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Tableau 15 : Les corrélations entre les données anthropométriques, la durée de prise

de poids et les données biologiques et les scores clinico-biologiques de notre population.

Poids (kg) IMC (kg/m?) Tour de taille Tour de taille / Durée de prise
(cm) taille de poids (an)
r P r p r p r p r p
Glycémie (g/l) 0,20 0,085 0,21 0,076 -0,19 ns 0,21 0,078 0,08 ns
Cholestérol total | -0,27 0,02 -0,23 0,047 -0,17 ns -0,09 ns -0,38 | 0,0045
(9/1)
HDL-cholestérol | -0,29 0,01 -0,23 0,053 -0,18 ns -0,08 ns -0,18 ns
(9/1)
LDL-cholestérol | -0,24 0,041 -0,23 0,048 -0,26 0,03 -0,17 ns -0,40 0,003
(9/1)
Triglycérides 0,23 0,045 0,10 ns 0,15 ns -0,02 ns -0,03 ns
(9/1)
ASAT (UI/) -0,14 ns -0,10 ns -0,05 ns 0,06 ns -0,13 ns
ALAT (UI/) 0,29 0,01 0,33 0,004 0,38 0,001 0,37 0,001 0,10 ns
ALAT/ASAT 0,51 | <0,0001 | 0,55 | <0,0001 | 0,52 | <0,0001 | 0,41 0,0004 0,33 0,017
uin
GGT (Ul 0,55 | <0,0001 | 0,52 | <0,0001 | 0,58 | <0,0001 | 0,39 0,0008 0,43 0,001
FLI 0,62 | <0,0001
HSI 0,77 | <0,0001 | 0,58 | <0,0001 | 0,55 | <0,0001
PNFI 0,46 | <0,0001 | 0,52 | <0,0001 0,25 0,076

IMC : indice de masse corporelle ; HDL : high density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ASAT :
aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransférase ; GGT : gammaglutamyl- transférases ;
FLI: fatty liver index ; HSI: hepatic steatosis index ; PNFI: pediatric NAFLD fibrosis index; r:

coefficient de corrélation ; ns : non significatif.

4.2.5. Analyse de I'aire sous la courbe des scores FLI et HSI
Les ASC pour les scores de FLI et HSI était respectivement de 0,8 (IC95% : 0,68-

0,92 ; p=0,0001) et 0,81 (IC95% : 0,69-0,92 ; p<0,0001). Les courbes ROC sont présentées

dans les figures 12 et 13.
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Figure 12 : Courbe ROC du score fatty liver index (FLI).
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Figure 13 : Courbe ROC du score hepatic steatosis index (HSI).

4.2.6. Sensibilité et spécificité des scores FLI et HSI

Les données sont détaillées dans le tableau 16. Le score FLI =2 60 avait une bonne
spécificité de 94,1% (1C95% : 80,3-99,3 ; p=0,0008) et une bonne VPP de 84,6% (IC95% :
54,6-98,1 ; p=0,0008). Le score HSI > 36 avait une bonne sensibilit¢ de 92,0% (1C95% :
74,0-99,0 ; p<0,0001) et une bonne VPN de 91,3% (IC95% : 72,0-99,0 ; p<0,0001) (Tableau
16).
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Tableau 16 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN)

des scores FLI et HSI.

Sensibilité
% (1C95%)

Spécificité
% (1C95%)

VPP
% (IC95%)

VPN
% (1C95%)

FLI = 60 (positif)

45,8 (25,6-67,2)

94,1 (80,3-99,3)

84,6 (54,6-98,1)

70,1 (55,7-83,6)

0,0008

FLI < 30 (négatif)

20,8 (7,1-42,1)

35,3 (19,8-53,5)

18,5 (6,3-38,1)

38,7 (21,9-57,8)

0,0013

HSI > 36 (positif)

92,0 (74,0-99,0)

58,3 (40,8-74,5)

60,5 (43,4-76,0)

91,3 (72,0-99,0)

<0,0001

HSI < 30 (négatif)

4,0 (0,1-20,4)

75,0 (57,8-87,9)

10,0 (0,3-44,5)

52,9 (38,5-67,1)

0,037

FLI : fatty liver index ; HSI : hepatic steatosis index ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur

prédictive négative, IC : intervalle de confiance.

4.2.7. Facteurs associés a la présence d’une stéatose hépatique

En analyse multivariée, le tour de taille, la pression artérielle systolique et le taux de

triglycérides étaient positivement associés a la présence de la stéatose hépatique aprés

ajustement sur 'age (tableau 17).

Tableau 17 : facteurs associés a la présence d’'une stéatose hépatique.

OR IC 95% p
Tour de taille (cm) 1,09 1,09-1,16 0,0034
PAS (mmHg) 1,06 1,01-1,12 0,03
Triglycérides (g/L) 1,03 1,001-1,05 0,016

PAS : pression artérielle systolique ; OR : odd ratio ; IC : intervalle de confiance.

4.3. Discussion

Notre population comptait 76 enfants dont 46% de garcons avec un age moyen de

11,3 + 3,4 ans. Notre population était cohérente avec plusieurs études utilisant les méme

criteres clinico-biologique, ainsi que des scores de stéatose ou fibrose chez les enfants en
exces de poids (133,209,210). L’age du rebond d’adiposité était a 3,7 + 1,8 ans, soit
nettement avant 'dge de 6 ans (adge de rebond d’adiposité physiologie) (16). L’age précoce

du rebond d’adiposité est associé a une obésité dans I'enfance et sa persistance a I'age

adulte (211). L'IMC moyen de 29,1 + 5,9 kg/m? était similaire aux données de la littérature

(139,212,213). Dans notre étude, 77,6% des enfants étaient obéses dont 52,5% de garcons,
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en accord avec la littérature (2). Les antécédents parentaux de surpoids ou d’obésité
n’étaient pas différents entre les enfants en surpoids et obeses, mais nous avions de
nombreuses données manquantes, de plus les données anthropométriques des parents
étaient recueillies de fagon déclarative. En effet, dans plusieurs études, le surpoids parental
est un facteur de risque de surpoids et d’obésité chez I'enfant (214,215). De plus, le risque
de la persistance de 'obésité a I'age adulte serait significativement plus important si 'un des
deux parents est obese (51). Le diabéte gestationnel semblerait aussi jouer un réle dans le
prise de poids de I'enfant (50).

La pression artérielle systolique avait tendance a étre augmentée chez les enfants
obéses dans notre travail (p=0,072), ce qui est aussi retrouvé dans plusieurs études
(76,216—218). Dans notre étude, 37 enfants (48,7%) avaient une PAS supérieure au 90°™
percentile en fonction de la taille et du sexe. En effet, une hypertension artérielle persistante
serait 9 fois plus fréquente chez les enfants souffrant d’obésité (219). De plus, I'excés de
poids, notamment chez les garcons, augmenterait le risque d’hypertension artérielle chez
'adulte jeune, notamment sur les valeurs systoliques. Ce risque serait multiplié par 3 en cas

de surpoids et par 5 en cas d’obésité (220).

La glycémie moyenne a jeun était normale dans notre population, et en accord avec
la littérature (76). Néanmoins, 2 enfants (2,7%) avaient une glycémie a jeun supérieure a
100 mg/l et 1 enfant (1,4%) avait une glycémie a jeun supérieure a 126 mg/l. Cependant,
nous n’avons pas effectué de test d’hyperglycémie provoquée, ni de dosage de linsulinémie
a la recherche d’une insulinorésistance, ce qui aurait pu étre des données intéressantes au
vu du pourcentage non négligeable de syndrome métabolique. En effet, 34,2% des enfants
avaient un syndrome métabolique selon des criteres de ’American Heart Association (69).
Le syndrome métabolique serait présent chez 16 a 38 % des enfants en exces de poids en
Europe (65). En rapport avec I'insulinorésistance, un acanthosis nigricans était retrouvé dans
32% des cas dans notre population, ce pourcentage s’éleve a 39% si 'on ne considére que
nos patients obéses (IOTF>30). Ces chiffres sont un peu plus élevés que ceux retrouvés

dans la littérature proche de 25% (55).

Une dyslipidémie serait présente chez un enfant sur 5 en excés pondéral (221). Dans
notre population 8 enfants (10,8%) avaient un cholestérol total augmenté, 19 (26,4%) un
HDL-cholestérol diminué, 7 (9,7%) un LDL-cholestérol augmenté et 10 (13,5%) des
triglycérides augmentés par rapport aux normes usuelles pour les enfants (64). En revanche,
dans notre étude le bilan lipidique n’était pas significativement différent entre les enfants en
surpoids et obéses a l'inverse de plusieurs études (76,217,222). Néanmoins, le cholestérol

total avait tendance a étre plus élevé chez les enfants obéses de notre étude (p=0,055)
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L’échographie abdominale retrouvait une stéatose dans 38% des cas, ce qui est
cohérent avec les données de la littérature. En effet, Guzzaloni et al. retrouvait 42% de
stéatose hépatique a I'échographie dans une population d’enfants en excés pondéral (223).
De méme, Schwimmer et al rapportait un pourcentage de 38% (93). Nous avons utilisé
I'échographie a la recherche de stéatose hépatique car il s’agit d’'un examen facile d’acceés,
non invasif, de réalisation simple et peu couteuse. Méme si I'|RM a une meilleure sensibilité
et speécificité (162), une large cohorte pédiatrique prospective a montré une bonne
corrélation entre I'échographie et le diagnostic de stéatose a la biopsie hépatique qui est le
gold standard (161). Cependant, il s’agit d’'un diagnostic qualitatif, nous ne pouvons pas
étudier dans notre étude le stade histologique. Une stéatose était retrouvée chez 20% des
enfants en surpoids et chez 43,4% des obéses, mais cette différence n’était pas significative.
En revanche, Nobili et al. cette retrouvait plus de stéatose hépatique chez les enfants
obéses (224). Néanmoins, dans notre population les enfants en surpoids inclus dans I'étude
devaient avoir des antécédents familiaux de diabéte ou dyslipidémies, il ne s’agissait donc

pas d’enfants simplement en surpoids.

L’'excés pondéral des meéres semblait en rapport avec la stéatose hépatique.
Cependant ces données sont a interpréter avec prudence devant le nhombre important de
données manquantes. Les enfants avec une stéatose étaient plus agés (p=0,046) et la durée
de prise de poids avait tendance a étre plus importante (p=0.059). En effet, il faut du temps
pour que des lésions de stéatose apparaissent, le diagnostic se fait généralement apres
'age de 10 ans (127,225).

Le tour de taille et le rapport tour de taille/taille, reflet de la masse grasse viscérale
étaient plus important en cas de stéatose (p=0,0004 et p=0,003). En effet, plusieurs études
ont montré que le tour de taille est corrélé a la stéatose hépatique, et ce de facon plus
importante que I'IMC seul (4,226). Dans notre travail, la PAS était significativement plus
élevée chez les enfants avec une stéatose (p=0,028). L’hypertension artérielle serait plus
fréquente chez des enfants ayant une stéatose au stade de NASH (206). Au niveau lipidique,
'hypertriglycéridémie est significativement associée a la stéatose hépatique chez I'enfant
(139,227). Nous retrouvions aussi ce résultat dans notre étude (p=0,041). En revanche, les
taux de cholestérol total, LDL-cholestérol et HDL-cholestérol n’étaient significativement
différents en fonction du statut hépatique, contrairement a d’autres études (127,139,140). De
méme, la glycémie a jeun n’était pas différente entre les deux groupes, contrairement a
'étude de Schwimmer et al. qui rapportait des taux de glycémie plus hauts chez les enfants
obéses avec une stéatose hépatique (108). Le syndrome métabolique est un facteur de
risque de stéatose décrit dans la littérature (109). Dans notre étude, les enfants avec une

stéatose présentaient plus souvent un syndrome métabolique, dans 50% des cas (p=0,037).
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Suite a 'analyse multivariée, nous avons retrouvé que le tour de taille, la PAS et le taux de
triglycérides étaient positivement associés a la présence d'une stéatose hépatique. Ces
données sont cohérentes avec la littérature. Etant donné que ces trois critéres appartiennent
au syndrome métabolique (68,69), nous pourrions alors considérer que la stéatose
hépatique peut étre intégré comme un critére a part entiere du syndrome métabolique,

comme le suggerent Sudaram et al. (228) ainsi que Boyraz et al.(229).

En ce qui concerne le bilan biologique hépatique, a la différence de plusieurs études,
le taux d’ALAT n’était pas plus élevé chez les enfants obéses (76,230,231). Cependant, le
rapport ALAT/ASAT était significativement plus important chez les obéses (p=0,02), et ce en
concordance avec la littérature (212,232). Les ALAT était significativement plus élevées chez
les enfants avec une stéatose (p=0,0008) ainsi que le rapport ALAT/ASAT (p<0,0001) et les
GGT (p=0,0013). Ces mémes données sont retrouvées dans plusieurs études (223,233-
235). Nous avons aussi retrouvé une corrélation positive entre le taux d’ALAT et 'IMC ainsi
qu’avec le tour de taille. Di Bonito et al. ont rapporté ces mémes corrélations (230).

Les scores HSI et PNFI sont plus souvent positifs chez les patients obéses
(respectivement p=0.0004 et p=0.002). Pour le score HSI, cette donnée est retrouvée dans
une étude chez des adultes (154). Pour le score PNFI, il a été décrit plus de fibrose chez les
enfants ayant un IMC plus important ( p=0.048) (236). Les scores de stéatose FLI et de HSI
étaient bien plus souvent positifs en cas de stéatose (p=0,0003 et p<0,0001), conformément
aux données de la littérature (84). Il est en de méme pour le score PNFI (p=0,003) (155).
Une étude coréenne récente portant sur des adultes obéses en bonne santé a montré une
association entre la positivité du score FLI et le risque de survenue d’'un diabéte de type 2
(237). Cette étude confirme le lien entre la stéatose hépatique et I'insulinorésistance. Le
score FLI était corrélé dans notre étude a la durée de prise de poids. Le score HSI était
corrélé a la durée de prise de poids mais aussi au tour de taille. Le score PNFI était corrélé
au poids et a I'IMC. Ces différentes corrélations sont aussi décrites dans la littérature (236).
Les ASC des scores FLI et HSI étaient respectivement de 0,80 (IC95% : 0,68-0,92;
p=0,0001) et de 0,81 (IC95% : 0,69-0,92 ; p<0,0001) dans notre population ce qui semble
satisfaisant. Le score FLI positif avait une bonne spécificité & 94,1% (IC95% : 80,3-99,3 ;
p=0,0008) ce qui correspond au résultat déja décrit pour ce score (153). Le score HSI positif
avait une bonne sensibilité & 92,0% (IC95% : 74,0-99,0 ; p<0,0001). Ce score simple utilisant
le dosage des ALAT et des ASAT, I'lMC et [I'antécédent de diabéte, semble facile
d’utilisation. En effet, devant ces résultats, on pourrait proposer cet outii comme aide
diagnostic au cours d'une pratique clinique courante pour le dépistage de la stéatose,
comme le préconise plusieurs études (84,238,239). Plusieurs études se sont aussi

intéressées au score PNFI et ont montré une bonne association avec I'histologie. Nobili et al.
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I'a comparé a la biopsie (155). L’ASC était de 0,85 (IC95% : 0,8-0,9 ; p<0,05), et il existait un
bon le rapport de vraisemblance positive a 28,6 (IC95% : 4,0-20,1 ; p<0,05). D’autres études
'ont comparé a d’autres scores tels que 'Enhanced Liver Fibrosis (ELF) (240) ou d’autres
techniques telles que le Fibroscan® (236). Cependant, ce score n’est pas utilisé de maniére
courante en pratique clinique. Ce score parait intéressant pour détecter la présence de
fibrose hépatique, afin de rechercher la transition d’'une stéatose hépatique a une fibrose,
mais aussi pour surveiller une progression éventuelle vers une cirrhose. Pour nos 14
patients ayant un PNFI supérieur a 9, il faudrait poursuivre les investigations, en proposant
par exemple un Fibroscan®, une IRM, voire une biopsie hépatique.

Plusieurs biais existent dans notre étude. Tout d’abord un biais de sélection car ces
enfants ont été recrutés au cours d’une consultation ou d’'une hospitalisation spécialisée en
nutrition ou endocrinologie, dans un seul centre. Ces enfants pouvaient donc avoir
potentiellement un excés de poids et des comorbidités plus séveres. De plus, les
échographies ont été effectuées par plusieurs opérateurs, avec différents appareils, en
milieu hospitalier ou en cabinet de ville. En effet, cette technique reste opérateur dépendant
Il N’a pas été utilisé de score échographique pour évaluer le degré de stéatose, nous avons
seulement considéré son absence ou sa présence. Le recueil de données s’est effectué a un
instant t. Pour les enfants présentant des transaminases augmentées, il faudrait effectuer un
contrble de bilan a 6 semaines et a 3 mois pour Vérifier la persistance ou non de ces
anomalies (104). La persistance nécessiterait une recherche de diagnostics
différentiels (annexe 12 et 12bis) (5). Il existe aussi probablement un manque de puissance
statistigue avec notre nombre de patients inclus, car de multiples analyses comparatives

sont & la limite de la significativité.

4.4. Perspectives

Les recommandations de 'TESPGHAN de 2012 concernant le diagnostic de la stéatose
hépatique chez I'enfant a abouti a un algorithme diagnostique (annexe 13) (5). Cependant,
celui-ci ne cite aucun score clinico-biologique pouvant aider au diagnostic. Au bilan initial
recommandé par 'HAS (9), nous pourrions ajouter les calculs des scores FLI et/ou HSI a la
recherche de stéatose puis le PNFI a la recherche d’une fibrose sur stéatose. Si ces scores
se révelaient positifs, une premiere imagerie de débrouillage comme une échographie

hépatique pourrait étre effectuée. Des examens plus performants tels que I'lRM hépatique et
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le Fibroscan® pourraient ensuite étre discutés, avant de pouvoir envisager une méthode
invasive par une biopsie hépatique qui reste le gold standard.

Il semblerait aussi intéressant de poursuivre le suivi et I'étude du statut hépatique de
cette cohorte de jeunes patients lors de leur passage a 'dge adulte. En effet, leur statut
hépatiqgue peut s’aggraver de par le possible maintien de I'excés pondéral a I'dge adulte

mais aussi par I'exposition a des facteurs hépatotoxique (virus, alcool...).
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Conclusion

Dans notre étude, sur 76 enfants en exces de poids, plus d’'un tiers présentaient une
stéatose hépatique. Plus de 75% des patients était atteint d’'une obésité. La stéatose était
deux fois plus fréquente chez les enfants obéses. En analyse multivariée, les facteurs
associés a la présence de la stéatose étaient le tour de taille, la pression artérielle systolique
et le taux de triglycérides, qui sont des criteres du syndrome métabolique. La stéatose
devrait probablement étre considérée comme une manifestation hépatique a part entiére du
syndrome métabolique. Devant ces résultats, les enfants en excés de poids qui devraient
bénéficier d’un bilan hépatique seraient plutdt ceux au stade obésité (IOTF>30) et les
enfants avec un syndrome métabolique. Le syndrome métabolique devrait étre dépisté de
fagon systématique chez les enfants en excés pondéral. La stéatose a son stade initial est
généralement considérée comme bénigne. Cependant, les mécanismes de progression aux
stades NASH puis cirrhose ne sont pas clairement définis, ni les délais pour passer d’'un
stade a un autre. Il faut donc rester vigilant envers ces patients et ne pas négliger le suivi au
cours de I'enfance. Il semble de plus indispensable de poursuivre le suivi de ces patients lors
de leur passage a I'dge adulte avec un relais médecine pédiatrigue-médecine adulte comme
pour de nombreuses pathologies. Des démarches diagnostiques existent mais elles ne
prennent pas encore en compte des méthodes diagnostiques non invasives, tels que les
scores clinico-biologiques, qui semblent étre une alternative intéressante. Les aides a la
prise en charge de la stéatose sont encore assez limitées, la prise en charge de I'obésité
reste actuellement la prise en charge principale. Cependant, de multiples pistes sont
actuellement en cours d’étude et devrait étre accessible a notre pratique dans les années a

venir.
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Annexe 1 : Courbes de corpulence selon I’age et le sexe
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Annexe 1 bis
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Annexe 2 : Courbes de Z-score de I'IMC en fonction de

I’age et du sexe (14)
IMC-pour-I'age FILLES

De la naissance 4 5 ans (valeurs du z)

#7584 Organisation
YE®. mondiale de la Santé

2 ans - 3ans
Age (mois et années révolus)

IMC-pour-I'age GARCONS

De la naissance 3 5 ans (valeurs du z)

IMC (kg/m?)

2 4 8 B8 1 2
2 ans 3ans
Age (mois et années révolus)
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Annexe 3 : Courbes de croissance OMS en Z-score (241)

Poids-pour-I'age FILLES

De la naissance a 5 ans (valeurs du z)

Organisation

g%

B 8

B

Y

Poids (kg)

Mois 2 4 8 8 ] 10 2 4 8 1 2
Naissance 2 ans 3ans
Age (mois et années révolus)

Organisation
mondiale de la Santé

Poids-pour-I'age GARCONS

De la naissance a 5 ans (valeurs du z)

Poids (kg)

Mois 2 4 ] | 2
Naissance 2ans Jans
Age (mois et années révolus)
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Annexe 4 : Prévalence mondiale de I'obésité des moins de
20 ans, selon le sexe (2)

A Age standardized prevalence of obesity (hased on ITF cutodffs), ages 2-19 years, boys, 2013

Prevalence (%)
W05 125
E255 Oi255
O5F5 1520
O751n I 20100

‘.- ';;\ . ATG

n
. LI
8 - ) o5
o %

Laribbear
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Annexe 5 : Obésités syndromiques (32)

Syndromes Obésitée Hypogonadisme Syndrome Signes cliniques Mode de Locus ou
dysmorphique associés transmission geéne
Albright Généralisée Puberté retardée, Face ronde, cou court, Brachymétacarpie (IV et Autosomique GNASI, del
élévation des anomalies des dents, nez V), petite taille, pseudo-  dominant 2q37
gonadotrophines plat hypoparathyroidie
Alstrém Généralisée Hypogonadisme Dystrophie rétinienne, Autosomique Chr 2 Géne
Précoce dans inconstant surdité de perception, récessif ALMSI
I'enfance diabéte de type I,
cardiomyopathie,
insuffisance rénale
Bardet-Biedl Généralisée Polydactylie Dystrophie rétinienne, Autosomique 8 génes BBS
anomalies rénales, retard  récessif identifiés
mental inconstant diabéte
Biemond Généralisée Chez 'homme : Anomalies des extrémités Retard mental, colobome  Autosomique ?
micropénis, hypospadias,  (mains courtes, brachy et irien, nystagmus et dominant
épispadias, verge coudée, polydactylie) strabisme.
atrophie testiculaire et
cryptorchidie.
Hypogonadisme et retard
pubertaire
Borjesson- Généralisée Hypogonadisme, Microcéphalie, traits Petite taille, retard mental Liéa X Xq26-q27
Forssman- anomalies des OGE, grossiers, grandes oreilles PHFé
Lehmann gynécomastie
Carpenter Généralisée Hypogonadisme Acrocéphalie, anomalies  Agénésie des corps Autosomique ?
des doigts calleux récessif
Cohen Secondaire, Retard pubertaire Philtrum court, incisives ~ Comportement avenant,  Autosomique 8q22
généralisée cryptorchidie proéminentes, doigts et dystrophie rétinienne, récessif géne COHI
pieds fuselés retard statural, hypotonie
néonatale
Déficit en Secondaire Pseudohermaphrodisme  Aspect eunuchoide chez ~ Ostéoporose chez Autosomique 15Q21.1
aromatase féminin, virilisation chez la I'homme 'homme et grande taille,  récessif gene CYPI9
fernme syndrome métabolique
Infertilité chez 'homme
Del 6q 16.2 Secondaire Hypogonadisme Face quadrangulaire, Hypotonie néonatale, Autosomique Del 6ql6.2
(apres 2 ans) petites fentes palpébrales, petite taille récessif (gene SIMI)
nez et lévres fines
Kallmann Généralisée Hypogonadisme Fente labiopalatine, Anosmie, syndrome Autosomique FGFRI
hypogonadotrophique, Agénésies dentaires, pieds cérebelleux, surdité, récessif KALI
anomalies des OGE, creux agénésie rénale, Autosomique
gynécomastie syncinésies dominant
Lieal’X
Klinefelter Secondaire Anomalies génitales Morphologie longiligne, Retard psychomoteur Forme
(cryptorchidie, hypoplasie macroskéle, d’aspect inconstant chromosomique la
de la verge, hypospadias).  gynoide plus fréquente
gynécomastie XXY
atrophie testiculaire
hypogonadisme
périphérique avec stérilité
MEHMO Secondaire Hypogonadisme Retard mental, épilepsie,  Lie¢al'X Xp2l.1-
microcéphalie, p22.13
Prader Willi Secondaire Anomalies de Extrémités courtes Hypotonie néonatale, Autosomique 15q11
(aprés 2 ans) développement des OGE, troubles du dominant
hypogonadisme comportement
alimentaire, retard
psychomoteur
98
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Annexe 5 bis : Obésités monogeniques (32)

Gene Mode de transmission Obésite Hypogonadisme Autres signes
Leptine Autosomique récessif Précoce, dés les premiers jours de vie oui Hypothyroidie centrale
Morbide (IMC entre 32 et 55 kg/m?)
Récepteur de la leptine Autosomique récessif Précoce, dés les premiers jours de vie oui Hypothyroidie centrale,
Morbide (IMC entre 65 et 81 kg/m?) déficit en GH
Proconvertase | Autosomique récessif Précoce dés les premiers mois de vie oui Insuffisance
Modérée (IMC : 35 kg/m?) corticotrope,
hypoglycémie
postprandiale par
hyperpro-insulinémie
POMC Autosomique récessif Sévere (IMC > 35 kg/m?) non Insuffisance
corticotrope,
cheveux roux
MC4R Autosomique dominant Précoce Sévérité variable non

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016
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Annexe 6 : Valeurs limites du tour de taille (242)

FILLES(cm) GARCONS(cm)
3 ans 50,2 53.1
4 ans 53,3 55,6
5 ans 56,3 58,0
6 ans 59,2 60,4
7 ans 62,0 62,9
8 ans ed,7 65,3
9 ans 67,3 67,7
10 ans 69,6 70,1
11 ans 71,8 72,4
12 ans 73,8 74,7
13 ans 75,6 76,9
14 ans 77,0 79,0
15 ans 78,3 81,1
16 ans 79,1 83,1
17 ans 79,8 84,9
18 ans 80,1 86,7
19 ans 80,1 88,4
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Annexe 7 : Recommandation du Plan National Nutrition
Santé (PNNS) (46)

EN MANGEANT ET EN. BOUGEANT !

M LIMITER LA CONSOMMATION . s&ds
sucré B, gra sale g

a volonte

£
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Annexe 8 : Lésions histologiques élementaires dans la

stéatose hépatique

Stéatose isolée (A); ballonnisation des hépatocytes (B); méga mitochondrie (fleche) (C) et
fiborose péri portale (D), CV: espace porte. (Dapres des images de Giuseppe

Maggiore,Dipartimento di Medicina della Procreazione e della Etda Evolutiva,

Gastroenterologia ed Epatologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, ITALIE)

F '-a ‘ " ‘\}' '..L"W-
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Annexe 8 bis : Stéatohépatite

Stéatose macro vacuolaire diffuse chez un enfant avec inflammation et fibrose porte (fleche)
(D’apres des images de Giuseppe Maggiore, Dipartimento di Medicina della Procreazione e

della Eta Evolutiva, Gastroenterologia ed Epatologia, Azienda Ospedaliera Universitaria
Pisana, ITALIE)
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Annexe 9 : Physiopathologie et cibles therapeutiques (4)

FFA :Free Fatty Acids ; TLRs : Toll-like receptors ; UDCA : Ursodesoxycholic Acid ; DPP4 :
dipeptidyl peptidase-4 ; TNFalpha : Tumor Necrosis Factor alpha

T Lipogenesis
| Lipolysis

Lifestyle changes
(diet and exercise) =

Antioxidants

Cytoprotective
agents (UDCA)

| ]

1
Pentoxifyline and
ant-TNF-a

‘ FXRs agonist ‘ et TLRs modifiers

Incretins and OMEGA-3 (DHA) ot
prebiotics

DPP-4 inhibitors
|
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Annexe 10 : Scores clinico biologiques

Pediatric NAFLD score (83):

e 10.7940.22+W o H4+0.08:A L' T4+ 0.82¢ HOMA—-0.77+Adiponectin

P= 1 + E—I{].?{J—-—{]EEM“’ to H4+0.08+ALT40.82«sHOMA-0.77+Adiponectin

W to H: tour de taille (cm), ALT: ALAT (U/L), HOMA : Homeostatis Model

Assessment, Adiponectin (mg/L)

NAFLD liver fat score (152) :

NAFLD liver fat score = —2.89 4+ 1.18 * metabolic
syndrome {}!es = 1/no = 0) + 0.45 * type 2 diabetes
(ves = 2/no = 0) + 0.15 * fS-insulin (mU/L)

+ 0.04 = fS-AST {U;’L} — 0.94 « AST/ALT
Fs-insulin : insulinemie (mU/L), fs-AST : ASAT (U/L), ALT : ALAT (U/L)

Fatty liver index (FLI) (153):

FLI = [:E 0.953%loge (triglycerides) + 0.139"BMI + 0.718%loge (ggt) +
0.053*waist drcumference - li.?-ﬁ} J,’ [1 + ¢ 0.953%loge (triglycerides) +
0.139*BMI + 0.718"loge (ggt) + 0.053 " waist circumference - li.?-ﬁ] * 100

Triglycérides (mg/dl), BMI : IMC kg/m2), ggt : gamma GT (U/L), waist

circumference : tour de taille (cm)
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e Hepatic steatosis index (HSI) (154):

HSI = 8 x ALAT/ASAT + IMC + 2 si diabéte + 2 si sexe féminin

IMC (kg/m2)

o Pediatric NAFLD Fibrosis index (PNFI) (155):

PNI-’I:#}(]D

1+€_Ep
avec
Ip = —6.539 % lop|ape (vears]| + 0.207 = waist [cm ) + 1.957 x log Jtriglycerides (mg/dl)] - 10.074

Years : age (années), waist : tour de taille (cm), triglycérides ( mg/dI)

e The Aspartate amino transferase to Patelet Ratio Index (APRI) (156):

APRI=[(AST/upper limit of normal)/platelet count (10°/L)]x

1 001 1)
AST: ASAT (U/L), platelet count: plaquettes (1079)

e Enhanced Liver Fibrosis (ELF) (158) :

ELF = 2,278 + 0.851 In{HA) + 0.751 In{ PIINP) + 0,394 In{TIMP-1)

HA : acide hyaluronique(ng/ml), PIIINP : aminopropeptide terminal du procollagene

de type llII'ng/ml), TIMP-1 : inibiteur de la metalloproteinase de type 1(ng/ml)
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Annexe 11 : Questionnaire

IDENTITE
NOM :
PRENOM :
DATE DE NAISSANCE :

PATIENT

DATE DE CONSULTATION / HOSPITALISATION :

MOTIF DE CONSULTATION / D’HOSPITALISATION :

POIDS : ............ kg TAILLE : ........... m
OBESITE DEGRE 1 L[]

OBESITE DEGRE 2 [

PERIMETRE ABDOMINAL : ............. cm

PRESSION ARTERIELLE : SYST : ............. mm Hg

IMC : ........... kg/m?

DIAST : ... mm Hg

VERGETURES : OUI U NON [ ACANTHOSIS NIGRICANS : OUI 1  NON O

AGE DU REBOND D’ADIPOSITE : ......... ans
AGE DE DEBUT DE PRISE PONDERALE (sortie du couloir de courbe d'IMC) : ......... ans
PRISE EN CHARGE EXCES PONDERAL : OUI [] NON [

SIOUIAQUEL AGE . ......... ans

TRAITEMENT HABITUEL et/ou EN COURS :

ANTECEDENTS PERSONNELS :

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016
[
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FAMILLE

PERE :
POIDS (déclaré): ............ kg TAILLE (déclarée) : ........... m

ANTECEDENTS : DIABETE TYPE 1 [ DIABETETYPE 2 1 HYPERTRIGLYCERIDEMIE []

HYPERCHOLESTEROLEMIE [] STEATOSE HEPATIQUE [ NASH [
AUTRES :

MERE :

POIDS (déclaré): ............ kg TAILLE (déclarée) : ........... m

ANTECEDENTS : DIABETE TYPE 1 [ DIABETETYPE 2 [ HYPERTRIGLYCERIDEMIE []
HYPERCHOLESTEROLEMIE [] STEATOSE HEPATIQUE [ NASH [

AUTRES :

AUTRES ANTECEDENTS FAMILIAUX (fratrie, grand parents...) :

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

BILAN SANGUIN : OUI [ NON L[]

GLYCEMIE (ajeun): ........ mmol/|

CHOLESTEROL TOTAL: ....... gll TRIGLYCERIDES.: ........ gll
HDL: ........ g/l LDL :........ gl

ASAT: ........ Ul ALAT: ......... Ul

GGT:......... ul/l

ECHOGRAPHIE HEPATIQUE : OUI [ NON 0[]

NORMALE : oul [ NON 0[]

STEATOSE : oul [ NON [J

HEPATOMEGALIE : oul [ NON [J

BLAIS Raphattie T Facuite Tomversite de timuoges Tvtar 2616 108
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Annexe 12:

Diagnostics différentiels de la

hépatique chez I’enfant (5)

General or systemic

Genetic-metabolic causes

Other rare hereditary
genetic disorders

stéatose

Drugs’ hepatotoxicity

Acute systemic disease

Acute starvation

Protein energy malnutrition
Total parenteral nutrition
Obesity/metabolic syndrome
Polycystic ovary syndrome
Obstructive sleep apnea

Rapid weight loss

Anorexia nervosa

Cachexia

Inflammatory bowel disease

Celiac disease

Hepatitis C

Nephrotic syndrome

Type 1 diabetes mellitus
and Mauriac syndrome

Thyroid disorders

Hypothalamo-pituitary disorders
Blind loop (bacterial overgrowth)

Cystic fibrosis and Shwachman
syndrome
Wilson disease
a-Antitrypsin deficiency
(ialactosemia
Fructosemia
Cholesteryl ester storage disease
Glycogen storage disease
(types I and VI)
Mitochondrial and peroxisomal
defects of fatty acid oxidation
Madelung lipomatosis
Lipodystrophies
Dorfman-Chanarin syndrome

Abeta or hypobetalipoproteinemia

- and B-oxidation defects
Porphyria cutanea tarda
Homocystinuria

Famuilial hyperlipoproteinemias

Tyrosinemia type |
Bile acids synthesis defects

Congenital disorders of glyvcosylation

Turner syndrome
Organic acidosis
Citrin deficiency
HFE (hemochromatosis)

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016

Alstrém syndrome

Bardet-Biedl syndrome
Prader-Willi syndrome

Cohen syndrome

Cantu syndrome (1p36 deletion)
Weber-Christian disease

Ethanol

Ecstasy, cocaine
Nifedipine
Mltiazem
Estrogens
Corticosteroids
Amiodarone

Perhexiline

Coralgil
Tamoxifen
Methotrexate
Prednisolone
WValproate
Vitamin
L-asparaginase
Zidovudine and
HIV treatments

Solvents
Pesticides
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Annexe 12 bis: Bilan a réaliser a la recherche de
diagnostics différentiels de la stéatose hépatique chez
I’enfant (5)

Metabolic function and liver tests
Basic profile: blood counts, standard liver function tests, fasting glucose and insulin, urea and electrolytes, coagulation, INR,
ALT/AST ratio
Lipid profile (cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol), lipoproteins
Glucose tolerance test (OGTT), glycosylated hemoglobin
Calculation of HOMA-IR, ISI-gly as markers for insulin resistance
Thyroid function tests
Tests for exclusion of other main causes of hepatic steatosis
Serum lactate, uric acid, iron, ferritin, pyruvate
Serum copper, ceruloplasmin levels, 24-hour urinary copper
Sweat test
Antibodies against fissue transglutaminase IgA and total IgA
o -Antitrypsin levels and phenotype when indicated
Amino and organic acids
Plasma-free fatty acids and acyl carnitine profile
Urinary steroid metabolites
Other specific tests as suggested by history and examination (eg, viral hepatitis panel, serum immunoglobulins, liver autoantibodies)

Modified from (7.8). ALT =alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; HDL = high-density hipoprotein; HOMA-IR =homeostatic
model assessment; INR = mntemational normalized ratio; [SI-gly =insulin sensitivity imdex; LDL =low-density lipoprotemn; OGTT =omal glucose
tolerance test.
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Annexe 13: Algorithme diagnostic de la NAFLD chez

I’enfant (5)

| Obesa chlldran and adolescants |

v

| Partomm LFTs and scnography in all |

It US hyperachogenicity o Incraasad ASTIALT

¥

Follow for central obesity &
consider fatyy Ivar at MR If clinical
SIgns of INSUIN resistance (IR)

Consider aga, history, and physical examination

v

v

Infants & children <3 y
(NAFLD l2ss probabie)

Children 3-10 y
{(NAFLD loss probabia)

Children =10y
[NAFLD more probabie)

B

v

|

I

Nonobess chiliren
atolescents Suspact first atner disease: genatic/ MAFLD diagnosis should ba| | If central cbesity, IR and Family histoly of NASH
with ryper- mietabalic, syndromic, systemic based aftar exclusions of na dlinical signs of Hepartosplenomegaty
\ransaminasamia CAUSSS Workup viral, toxic, matabolic (29, | |progressive iver dissase Comorniaitias
ana nyperechoganic NAFLD diagnosls must be critically WD), systemic causes Hypothalamic
ver questionad (60, GO} workup l EXpansie processes
Marked
| Trial of welkght reduction hyperiransaminasamia
and Iifestyla changes for Elevated flbrosls
It negativa ar Inconcusive | 3.6 months SEnIm markers
¥
It persistent
hypertransaminasemia
or hyperechogenicty at
us
¥
Parform laboratory
workup of exciusion of
other causes
¥
IT sustalined
nyperiransaminasemia or
il hyperechogenictty at US
Consider liver blopsy after completion r r
of |aboratony dlagnostic Workup | Consider early ivar I:Hc:psy'| | Consiger warnlopsyrl | Consider aary Iver biopsy |

Overall management algorithm for children with suspected nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). CD = celiac
disease; LFTs = liver function tests; MRI= magnetic resonance imaging; US = ultrasound; WD = Wilson disease.
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je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans ’exercice de la
médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie
ou de situation sociale.

Admis a I'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Je seral reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes
confréres. Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a
perfectionner mon savoir.

S1i je remplis ce serment sans I’enfreindre. qu’il me soit donné de jouir de
I’estime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure,
puissé-je avoir un sort confraire.

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016 127


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016 128


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

Résumé

Etude de la stéatose hépatique chez I’enfant en excés de poids.
INTRODUCTION : L’'obésité chez I'enfant est un probleme de santé publique. L’obésité peut

se compliquer d’atteintes hépatiques. Le but de notre travail était d’étudier la présence d’une
stéatose hépatique chez des enfants souffrant d’'un excés pondéral et les facteurs associés a
cette stéatose.

MATERIEL ET METHODES : Des enfants en surpoids et obéses ont eu des mesures de
l'indice de masse corporelle (IMC), du tour de taille (TT), de la pression artérielle (PA), des
dosages du bilan lipidique et hépatique, ainsi que la recherche d’'une stéatose hépatique en
échographie et le calcul de scores prédictifs de stéatose. L’analyse statistique comprenait les
tests t de Student, du Chi2 et de régression logistique.

RESULTATS : Soixante-seize enfants ont été inclus dont 46% de gargcons avec un age
moyen de 11,3 + 3,4 ans. L'IMC moyen était de 29,1 + 5,9 kg/m? et 77,6% des enfants
étaient obéses. L'échographie abdominale retrouvait une stéatose hépatique dans 38,2%
des cas, dont 43,4% en cas d’obésité. Un syndrome métabolique était retrouvé dans 50,0%
en cas de stéatose. Le score hepatic steatosis index était positif dans 92,0% des cas chez
les enfants avec une stéatose. Le TT (OR=1,09 [IC95% : 1,09-1,16]; p=0,0034), la PA
systoliqgue (OR=1,06 [IC95% : 1,01-1,12]; p=0,03) et le taux de triglycérides (OR=1,03
[1C95% : 1,001-1,05] ; p=0,016) étaient positivement associés a la stéatose.

CONCLUSION : Plus d'un tiers des enfants présentaient une stéatose hépatique. La
stéatose était deux fois plus fréquente en cas d’obésité. Au vu du risque évolutif, il semble

indispensable de suivre ces enfants et de poursuivre ce suivi a 'age adulte.

Mots-clés : surpoids infantile, obésité infantile, stéatose hépatique, scores prédictifs.
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Abstract

Study of nonalcoholic fatty liver disease in children with excess of
weight.

INTRODUCTION: Obesity in children is a public health problem. Obesity can be complicated
by liver damage. The aim of our study was to investigate the nonalcoholic fatty liver disease

(NAFLD) in children with excess of weight and factors associated with NAFLD.

METHODS: Children with overweight and obesity had measures of body mass index (BMI),
waist circumference (WC), blood pressure (BP), dosages of lipids profiles and liver function,
and the research of NAFLD with ultrasound and the calculation of predictive scores of

NAFLD. Statistical analysis used Student's t tests, Chi2 and logistic regression.

RESULTS: Seventy-six children were included, 46% of males with an average age of 11.3 +
3.4 years. The average BMI was of 29.1 + 5.9 kg/m? and 77.6% of children were obese.
Abdominal ultrasound found NAFLD in 38.2% of cases, whose 43.4% in obesity. Metabolic
syndrome was found in 50.0% of cases in case of NAFLD. The hepatic steatosis index was
positive in 92.0% of cases in children with NAFLD. WC (OR = 1.09 [95% CI: 1.09-1.16]; p =
0.0034), systolic BP (OR = 1.06 [95% CI: 1.01-1.12]; p = 0.03) and triglycerides (OR = 1.03
[95% CI 1.001-1.05]; p = 0.016) were positively associated with NAFLD.

CONCLUSION: Over one third of children had a NAFLD. NAFLD was two time more present
in obesity. Considering the risk of progression, it seems essential to follow these children and

continue this follow up in adulthood.

Keywords: childhood overweight, childhood obesity, nonalcoholic fatty liver disease,

predictive scores.

BLAIS Raphaélle | Faculté | Université de Limoges | Mai 2016


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

