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r% Lors de la découverte d’un foie
stéatosique chez I'enfant, chez qui
faut-il réaliser un bilan étiologique
a la recherche d’une cause autre
que le surpoids?

Chez I'enfant, comme chez I'adulte, I'atteinte hépatique
stéatosique associée au surpoids devient de plus en plus
courante en raison de I'augmentation de la prévalence
de l'obésité. Elle concerne environ 15 % des enfants en
surpoids. Cependant, la NAFLD (non-alcoholic fatty liver
disease) demeure un diagnostic d’élimination en I'ab-
sence d'autre cause trouvée. De nombreuses maladies
plus rares peuvent coexister chez un enfant en surpoids
dont certaines peuvent représenter une menace sévére
vitale et nécessitent un traitement spécifique efficace.
L'enquéte étiologique approfondie doit étre proposée
dans les situations suivantes : 1) Les enfants agés de
moins de 10 ans car |'hépatopathie stéatosique du
surpoids est rare en dessous de 10 ans, trés rare avant
5 ans et exceptionnelle chez le nourrisson. 2) Les enfants
en surpoids dont les signes de foie de surcharge ne se
corrigent pas avec la normalisation pondérale ou ceux
qui ceux qui ne corrigent pas leur surpoids. 3) Chez les
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enfants sans surpoids, quel que soit I'age, il faut
s'acharner a trouver une explication étiologique.

A H Latteinte hépatique stéatosique concerne
environ 15 % des enfants en surpoids F I

r% Chez I'adulte, compte tenu

de la prévalence de la stéatopathie
métabolique, quels sont les
patients chez qui I'on doit chercher
une maladie rare ?

Chez I'adulte, le surpoids est plus fréquent (45 % de la
population adulte en France), ce qui explique une
prévalence élevée de la stéatopathie métabolique
(16 % en France). Les causes génétiques de stéatose
ont souvent été déja diagnostiquées dans I'enfance si
elles ont généré des manifestations cliniques. Cependant,
de nombreuses maladies héréditaires du métabolisme
peuvent rester silencieuses jusqu'a I'age adulte, car les
mutations sont moins délétéres, donc le déficit enzyma-
tigue moins sévére et les manifestations cliniques
révélatrices peuvent étre trés tardives. Ces patients
peuvent développer un surpoids indépendamment de
leur maladie génétique, ce qui explique les retards de
diagnostic.

Selon la Fédération Internationale du Diabéte, le
syndrome métabolique est défini par une obésité
abdominale (définie en Europe par un tour de taille >
94 cm pour I'homme et > 80 cm pour la femme) et au
moins deux des critéres suivants : triglycérides > 1,50 g/L
ou dyslipidémie traitée, HDL-C < 0,40 g/L pour 'homme
et < 0,50 g/L pour la femme ou dyslipidémie traitée,
PAS > 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg ou hypertension
artérielle traitée, glycémie veineuse a jeun > 1 g/L ou
diabéte de type 2 traité. La présence du syndrome
métabolique n’est pas requise pour définir la NAFLD.
Selon les recommandations de I'EASL publiées en 2016,
les patients avec une insulinorésistance et/ou des facteurs
de risque métaboliques (comme I'obésité ou un syndrome
métabolique) doivent faire I'objet d'un dépistage de
stéatopathie métabolique. La découverte d'une stéatose
hépatique doit conduire a chercher des causes secondai-
res de stéatose (consommation d’'alcool excessive, prise de
traitements stéatogenes, etc.) et d'autres causes d’hépa-
topathie chronique avant de conclure a une origine
métabolique pure (NAFLD). L'association de plusieurs
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causes d’'hépatopathie peut entrainer une atteinte
hépatique plus sévere.

En pratique :

1) En I'absence de consommation excessive d'alcool, de
surpoids ou de tout facteur de risque métabolique, la
recherche approfondie d'une maladie de surcharge
génétique est indiscutable quels que soient I'age,
I'intensité des perturbations du bilan hépatique et la
sévérité de la fibrose.

2) En présence d’un surpoids isolé, sans autre facteur de
risque métabolique (diabéte type 2, HTA, dyslipidémie),
la recherche d'une maladie de surcharge génétique
reste indiscutable en cas de fibrose hépatique avancée
car le surpoids génére rarement a lui seul une
NASH et une fibrose/cirrhose. En I'absence de fibrose
avancée, il faut compléter |'évaluation de premiére
ligne par un dosage de I’ApoB (hypobétalipoprotéiné-
mie familiale hétérozygote), de la céruléoplasmine
(maladie de Wilson).

3) En présence de plusieurs facteurs de risque métabo-
liques, on peut probablement conclure a une NAFLD
aprés avoir réalisé les examens de premiere ligne
et une évaluation clinique précise. La recherche
de maladies rares du foie sera proposée au cas
par cas, en cas d'élément clinico-biologique inhabituel
(tableau 1).

?\ Quels sont les principaux signes
cliniques et biologiques (voire
radiologiques) qui doivent inciter
a chercher une maladie rare

de surcharge hépatique ?

Aprés avoir éliminé une intoxication exogeéne ou
médicamenteuse, l'interrogatoire alimentaire systéma-
tique est essentiel et peut orienter vers une maladie rare
en découvrant une particularité : dégout des fruits
(intolérance au fructose), des protéines (déficits du
cycle de l'urée), une appétence importante pour les
protéines associée a un dégout des sucres en général
(déficit en citrine).

Les glycogénoses de type VI et IX, comme certains CDG
syndromes peuvent étre cliniquement asymptomatiques.
Mais d'autres signes ou éléments de contexte peuvent
attirer I'attention comme par exemple :

— Syndrome diarrhéique (abétalipoprotéinémie ou une
hypobétalipoprotéinémie familiale).

— Contexte de diabete de type 1 mal équilibré (syndrome
de Mauriac ou hépatopathie glycogénique).

— Signes d’atteinte musculaire (glycogénose de type I,
syndrome de Chanarin-Dorfman).

— Splénomégalie, douleurs osseuses ou articulaires (mala-
die de Wilson).
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- Signes neurologiques et/ou psychiatriques (maladie de
Wilson, déficit en citrine, déficits cycle urée).

— Ichtyose plus ou moins marquée (syndrome de Chana-
rin-Dorfman).

— Adénomatose avec ou sans hépatocarcinome (glycogé-
nose méconnue de type |, lll, VI ou IX).

— Présence de cellules de surcharge sur I'hémogramme ou
médullogramme (syndrome de Chanarin-Dorfman).

— Anomalie ophtalmologique spécifique (maladie de
Wilson).

r% Sachant que dans le cas des
NAFLD, la cytolyse est rarement
> a 3 N, doit-on attendre un
niveau de cytolyse plus élevé
pour suspecter une maladie
rare de surcharge ?

Le niveau des transaminases n'est pas particulierement
élevé dans les maladies rares de surcharge, le bilan
hépatique peut étre normal par intermittence. L'inten-
sité des perturbations du bilan hépatique n’est donc pas
un élément discriminant. Cependant, quelques maladies
héréditaires du métabolisme peuvent se manifester
comme une hépatite aigué avec des transaminases
supérieures a cinq fois la normale soit en raison de
I'atteinte hépatique (maladie de Wilson, déficits du
cycle de l'urée, en particulier OTC, les cytopathies
mitochondriales, certains déficits de la néoglucogeneése
chez I'enfant), les intolérances héréditaires au
fructose (apres I'absorption de fructose ou de saccha-
rose) ou en raison d'une atteinte musculaire associée
(déficits de la béta-oxydation des acides gras ou
glycogénose type llI).

A1 Le niveau d’élévation des transaminases n’est
pas particulierement élevé dans les maladies rares
de surcharge, le bilan hépatique peut étre normal
par intermittence NI

o]

N Dans quel type de maladie

de surcharge existe-t-il un risque

a manquer un diagnostic en termes
de pronostic hépatique ?

Les maladies héréditaires du métabolisme qui peuvent
évoluer vers une cirrhose sont les maladies de Wilson,
les déficits du cycle de I'urée, les glycogénoses type llI,
certaines glycogénoses type IX, les hypobétalipoprotei-

némies familiales en particulier dans leur forme hétéro-
zygote. Mais il y a aussi des maladies dont il ne faut pas
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TABLEAU 1 e Stratégies d'évaluation et d'exploration des stéatoses hépatiques chez I'enfant et I'adulte d'apres les recommandations des sociétés européennes [1-3].

eotare e |

Evaluation de base

— Recherche de dégolt alimentaire

— Recherche de prise médicamenteuse induisant
une stéatose

— Poids, taille, IMC, courbe de croissance

— Antécédents personnels et familiaux

Explorations initiales

— Numération globulaire, formule sanguine,
numération plaquettaire

— Bilan hépatique et bilirubine

— Bilan électrolytique sanguin, urée, créatinine
— Glycémie et insulinémie a jeun

— Bilan d’hémostase

— Bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides,
HDL cholestérol, LDL cholestérol, lipoprotéines
- Bilan thyroidien

— Electrophorése des protides

— Calcul du score HOMA-IR

— Echographie hépatique

Explorations de seconde intention

Tests pour écarter les principales causes de
stéatose hépatique

— Sérologie hépatite B et C

— Acide lactique plasmatique, uricémie, fer
sérique, ferritine, pyruvate

— Céruléoplasmine, cuprémie, cuprurie des 24
heures

— Chlore sudoral

— Dosage alpha 1 antitrypsine plasmatique +
étude du phénotype Pi

— Chromatographie des acides aminés plasmati-
ques, des acides organiques urinaires, acides gras
libres plasmatiques, profil des acylcarnitines plas-
matiques

— Métabolites urinaires des stéroides

— Autres tests spécifiques suggérés par I'histoire
clinique

— Consommation d’alcool < 20 g/jour (femmes), < 30 g/jour (hommes)
— Recherche de diabéte, hypertension artérielle, dyslipidémie et mala-
dies cardiovasculaires

— IMC, tour de taille, variation pondérale

— Recherche de prise médicamenteuse induisant une stéatose

— Numération globulaire, formule sanguine, numération plaquettaire
— Bilan hépatique et bilirubine

— Sérologies hépatite B et hépatite C

— Glycémie (Hb A1C et insulinémie si hyperglycémie)
— Bilan lipidique

— Uricémie

— Taux de prothrombine

— Albumine

— Electrophorése des protides

— Ferritine et saturation de la transferrine

— Echographie hépatique

Explorations étendues fonction de |'évaluation clinique

— Maladie cceliaque

— Tests pour maladies rares du foie (Wilson, hépatite auto-immune,
déficit en o1 anti-trypsine)

rater le diagnostic en raison de possibilités thérapeuti-
ques et parce qu'elles exposent a un risque de maladie
majeure extrahépatique en particulier neurologique avec
risque de séquelles (maladie de Wilson, déficits du cycle
de I'urée, déficit en lipase acide lysosomale, les glycogé-
noses I, IV, VI, et IX, les intolérances héréditaires
au fructose)

A1 11y a aussi des maladies dont il ne faut pas rater
le diagnostic en raison de possibilités thérapeuti-
ques et parce qu’elles exposent a un risque de
maladie majeure extrahépatique en particulier
neurologique avec risque de séquelles NI
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r% Quels sont les examens
biologiques de « dépistage »
de ces maladies rares a réaliser
dans un premier temps ?

Aprés les examens habituels de premiére ligne, les
examens de dépistage des maladies rares recommandés
chez I'enfant figurent dans le tableau 7 et sont plus
nombreux que ceux recommandés chez I'adulte. lls visent
a écarter une maladie de Wilson, une mucoviscidose,
un déficit en alpha-1 anti-trypsine et a chercher des
anomalies du métabolisme intermédiaire. lls peuvent étre
complétés par divers examens en fonction de la situation
clinique. En I'absence d’élément d'orientation, la biopsie
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hépatique est indispensable pour relancer la discussion
étiologique.

P\ Enfin, quels sont les modalités
des tests biologiques

de confirmation diagnostique
des maladies de surcharge ?

Les tests biologiques de confirmation des différentes
maladies héréditaires sont techniquement complexes et
réalisés dans des laboratoires trés spécialisés. Le plus
simple est de se mettre en contact avec un centre labellisé
maladie rare de la filiere G2M (maladies héréditaires
du métabolisme) de proximité qui aidera pour confirmer
le diagnostic'. Cependant, dans I'avenir, on pourrait
imaginer la conception de puces de séquencage géné-
tique qui pourraient contenir I'ensemble des genes
connus pour les maladies suspectées, ce qui augmenterait
et simplifierait considérablement le diagnostic. Cela
permettrait aussi d’augmenter la rentabilité diagnos-
tique chez des patients avec des formes assez peu
parlantes.

" http://www.filiere-g2m.fr/
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A1 Dans I'avenir, on pourrait imaginer

la conception de puces de séquencage génétique
qui pourraient contenir I'ensemble des génes
connus pour les maladies suspectées, ce qui
augmenterait et simplifierait considérablement
le diagnostic NN

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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