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RÉSUMÉ 

Introduction : L’hépatopathie stéatosique non alcoolique (NAFLD) est une pathologie fréquente chez 

l’enfant obèse. Son évolution est le plus souvent bénigne, mais la survenue d’une fibrose hépatique 

est possible et constitue un facteur pronostique important qui demande donc à être dépisté. 

Cependant, peu d’études pédiatriques se sont intéressées aux facteurs prédictifs de fibrose hépatique. 

L’objectif de notre travail était de rechercher un score prédictif de fibrose hépatique chez l’enfant 

obèse à l’aide d’une méthode d’exploration non invasive. 

Méthode : Un Fibroscan a été réalisé chez 100 enfants consécutifs de 6 à 19 ans ayant une obésité 

sévère. Ils ont été séparés en 2 groupes selon la présence ou non de fibrose hépatique. Les paramètres 

cliniques tels que l’IMC, l’ethnie, le sexe, l’âge, l’âge du rebond d’adiposité, le stade pubertaire, les 

antécédents familiaux, la tension artérielle, la présence d’acanthosis nigricans, et biologiques, comme 

la ferritinémie, la CRP, le HOMA, les taux sanguins de plaquettes, d’ASAT, d’ALAT, de GGT, de 

triglycérides, de cholestérol et de HDL, ont été étudiés. Une régression logistique multivariée avec 

bootstrap a été réalisée pour déterminer un modèle prédictif de fibrose hépatique.  

Résultats : 64% des patients avaient une stéatose hépatique et 16% une fibrose hépatique significative. 

Après tests univariés, 5 variables étaient significativement différentes dans les 2 groupes : l’ethnie 

(p=0.03), la ferritinémie (p=0.01), les ALAT (p=0.03), l’IMC (p=0.004), et la triglycéridémie (p=0.05). Après 

régression logistique avec bootstrap, le modèle comprenant les variables ethnie et ALAT était le plus 

significatif. Dans ce modèle, ces 2 variables étaient incluses dans plus de 750 cas sur les 1000 testés. 

Les odds ratio ajustés pour l’ethnie blanche était à 4.95 (IC95% [1.38-17.84]) et pour les ALAT à 1.05 

(IC95% [1.01-1.09]. Le score prédictif établi avec ces 2 variables est cependant peu discriminant en 

pratique courante.  

Conclusion : Notre travail n’est pas parvenu à mettre en évidence un score prédictif pertinent 

permettant de sélectionner les enfants obèses susceptibles de développer une fibrose hépatique. 

L’ethnie étant la variable la plus discriminante pour prédire la survenue d’une fibrose hépatique, cela 

souligne le rôle essentiel de la génétique dans l’évolution défavorable des stéatoses hépatiques chez 

les enfants obèses. 

Mots clés : obésité, pédiatrie, NAFLD, fibrose, non invasif.  
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INTRODUCTION 

L’hépatopathie stéatosique non alcoolique ou NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) est la plus 

fréquente des hépatopathies pédiatriques dans les pays industrialisés [1]. Sa prévalence est d’environ 

10% chez l’enfant [1-3]. Elle comprend un large spectre d’atteintes hépatiques allant de la simple 

stéatose (NAFLD non sévère) à la stéatohépatite (NASH) avec ou sans fibrose associée (NAFLD sévère) 

qui peut évoluer dans de rares cas chez l’enfant vers la cirrhose [4]. Sa définition est histologique, il 

s’agit d’une accumulation excessive de triglycérides dans plus de 5% des hépatocytes avec ou sans 

inflammation et en association ou non avec une fibrose hépatique [1, 4]. 

Alors que la stéatose hépatique est une pathologie bénigne, la NASH et la fibrose hépatique sont 

responsables d'une morbi-mortalité chez l’adulte [1, 5]. L’histoire naturelle de la NAFLD chez l’enfant 

reste encore mal caractérisée. La présence de fibrose est un facteur pronostique important de NAFLD 

et un facteur prédictif de cirrhose [6]. 

La physiopathologie de la NAFLD est mal établie, faisant intervenir des facteurs environnementaux et 

génétiques [1, 3]. L’obésité est le facteur de risque principal de la NAFLD [2, 7], mais la prédisposition 

génétique joue un rôle fondamental dans la gravité de l'atteinte [1-3, 6]. En effet, de nombreuses 

études ont montré que certains variants génétiques sont impliqués dans le développement et la 

sévérité des NALFD [1, 3], notamment des gènes de la lipogenèse et de l’inflammation. Le gène PNPLA3 

(Patatin-like Phospholipase Domain-Containing) codant pour la protéine adiponutrine intervenant 

dans le métabolisme des lipides, et les gènes de l’interleukine 6 et du Tumor Necrosis Factor (TNF)- 

alpha qui interviennent dans l’inflammation [1, 3, 8-9] sont parmi les principaux. Il existe également 

des gènes protecteurs des NAFLD, comme le gène UGT1A1 (UDP-glycosyltransferase 1 polypeptide A1) 

impliqués dans la maladie de Gilbert [1]. 

Les scores utilisés chez l’adulte pour prédire la fibrose hépatique à partir de paramètres biologiques et 

cliniques comme le score non invasif de fibrose de la NAFLD (NFS), le FIB-4 (Fibrosis 4) ou le APRI (ASAT 

/ platelet ratio index) ne sont pas adaptés à l’enfant [6, 10-11]. Peu d’études pédiatriques ont été 
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menées pour établir des facteurs prédictifs de fibrose hépatique. Néanmoins, quelques études ont 

montré que l’indice de masse corporelle (IMC) [12], la circonférence abdominale [1, 11], 

l’hypertriglycéridémie [6], les taux sanguins d’Alanine Aminotransférase (ALAT) [6] et d’Aspartate 

Aminotransférase (ASAT) [6] étaient corrélés positivement à la fibrose hépatique. 

La biopsie hépatique est le gold standard pour diagnostiquer la NAFLD [1, 5] mais elle ne doit pas être 

utilisée comme outil de dépistage [3, 5]. Pendant longtemps, l’échographie était le principal outil de 

dépistage de la NAFLD. En 2002, un nouvel outil non invasif, le Fibroscan, a démontré sa supériorité 

sur l’échographie dans l’évaluation de la stéatose hépatique. En effet, l’échographie ne décèle la 

stéatose que lorsque plus de 20% des hépatocytes sont atteints, alors que le Fibroscan permet de 

quantifier la stéatose hépatique et n’a pas de seuil de détection de stéatose [1, 16]. Il permet 

également de définir l’élasticité du foie, témoin du degré de fibrose hépatique [3-4, 10, 13].  

L’objectif de notre étude était de définir des facteurs prédictifs non invasifs de fibrose hépatique dans 

une cohorte d’enfants atteint d'obésité sévère en utilisant le Fibroscan comme outil de dépistage. 

 

MÉTHODE 

Population étudiée  

Tous les enfants obèses âgés de 6 à 19 ans ayant bénéficié d’un Fibroscan et d’un bilan biologique lors 

de la même hospitalisation à l’hôpital Trousseau (Paris, France) entre septembre 2016 et juillet 2018 

ont été prospectivement inclus. L’obésité a été définie selon les critères de l’IOTF 

(International Obesity Task Force) [14]. Les patients avec des hépatopathies non liées à l’obésité ainsi 

que les patients ayant une obésité syndromique ou ceux ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique 

ont été exclus de l’étude. 
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Paramètres cliniques  

Les paramètres cliniques (poids, taille, IMC, ethnie, âge, âge du rebond d’adiposité, antécédents 

familiaux d’obésité au 1er degré, sexe, stade pubertaire, tension artérielle, présence d’acanthosis 

nigricans) ont été collectés lors de la même hospitalisation.  

L’IMC correspondait au calcul suivant : poids (kilogrammes) / taille (mètre) au carré et était exprimé 

en Z score selon les normes françaises.  La pression artérielle était considérée comme normale lorsque 

les pressions artérielles systoliques et diastoliques étaient strictement inférieures au 90ème percentile 

[15]. Le stade pubertaire a été défini par la classification de Tanner. L'ethnie de chaque patient a été 

définie comme noire si l'un des deux parents était d'origine africaine ou blanche dans les autres cas. 

 

Paramètres biologiques 

Les paramètres biologiques (ALAT, ASAT, gamma glutamyl transférase (GGT), ferritinémie, 

Homeostasis Model Accessment of insuline resistance (HOMA-IR), protéine C réactive (CRP), 

plaquettes, triglycérides, cholestérol, et Hight  Density Lipoprotein Cholesterol (HDL)) ont été collectés 

lors de la même hospitalisation. Le score HOMA-IR était un témoin d’insulinorésistance et 

correspondait au calcul suivant : insulinémie à jeun (mmol/L) x glycémie à jeun (mmol/L) /22.5. 

 

Mesures de l’élasticité du foie et de l’atténuation ultrasonore ou CAP (Controlled Attenuation 

Parameter) 

Les valeurs de l’élasticité du foie, un marqueur de fibrose hépatique, et de la CAP, un marqueur de 

stéatose hépatique, ont été obtenues grâce au Fibroscan (Fibroscan 502 Touch, Echosens, Paris, 

France) selon les instructions du fabricant. 

Les mesures de l’élasticité et de la CAP ont été prises simultanément en utilisant une sonde M 

(diamètre 9 mm) ou XL (diamètre 12 mm) selon les instructions données par l’appareil.  
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Ces mesures ont été prises au niveau du 11ème espace intercostal droit, à l'intersection entre la ligne 

xiphoïde et la ligne axillaire moyenne, alors que le patient était en décubitus dorsal avec le bras droit 

en abduction maximale.  

La CAP est une mesure de l’atténuation de l’onde ultrasonore dans le foie à 2.5 MHz (sonde XL) ou 

3.5 MHz (sonde M) qui a été réalisée en même temps que la mesure de l’élasticité. La mesure finale 

de CAP, entre 100 et 400 décibels par mètre (dB/m) correspondait à la médiane de CAP de 10 mesures 

valides. Selon les données de la littérature, plusieurs seuils de CAP ont été proposés [16-18] pour 

définir la stéatose variant de 243 à 289 dB/m. Nous avons choisi le cut-off de 249 dB/m pour la 

stéatose, en se basant sur l’étude de Ferraioli et al. réalisée chez 305 enfants obèses [16]. 

La mesure finale de l’élasticité était exprimée en kilopascals (kPa) et correspondait à la valeur médiane 

d’élasticité après 10 mesures valides. Selon les données de la littérature [13, 19-20], le seuil d’élasticité 

a été établi à 7 kPa pour une fibrose significative (F2-F4 selon la classification de Kleiner ; [4, 21]) [19-

20], à 8.6 kPa pour une fibrose avancée (≥F3) [22] et 11.5 kPa pour une fibrose F4 [22]. Nous avons 

défini la présence d'une fibrose hépatique par une élasticité supérieure ou égale à 7 kPa. 

Pour chaque patient, un taux de succès était calculé et correspondait au ratio du nombre de mesures 

valides sur le nombre total de mesures (exprimé en pourcentage). Nous avons considéré les mesures 

de l’élasticité et de la CAP médianes valides lorsque les 10 mesures valides avaient un taux de succès 

supérieur ou égal à 60% et un rapport intervalle inter-quartile (IQR) sur la médiane (IQR/médiane) 

inférieur ou égal à 30 % [13, 16]. Les patients qui avaient un ratio supérieur à 30% ont été exclus de 

l’étude. 

 

Analyses statistiques : 

Nous avons réparti nos patients en 2 groupes, l’un présentant une fibrose hépatique (élasticité 

supérieure ou égale à 7 kPa) et l’autre sans fibrose hépatique (élasticité strictement inférieure à 7 kPa). 

Ces 2 groupes ont tout d’abord été comparés par des tests univariés : un test de Wilcoxon Mann-

Whitney a été utilisé pour les variables quantitatives et un test de Fischer exact pour les variables 



19 

qualitatives (un test du Chi-deux n’a pu être réalisé pour ces variables devant un effectif théorique 

inférieur à 10). 

Afin d’identifier des facteurs prédictifs de fibrose, nous avons réalisé une régression logistique pas à 

pas à partir de 1000 échantillons bootstrap de 100 observations [5-6]. Quatre modèles de régression 

logistique multivariés ont été établis pour déterminer la présence ou non d’une corrélation entre nos 

variables étudiées et la fibrose hépatique. La variable fixe étudiée était la présence ou non de fibrose 

hépatique (1 = oui ; non = 0).  

Pour chacun des modèles, les variables utilisées pour la régression stepwise étaient différentes : 

- Le modèle 1 incluait l’IMC (variable continue), le taux sanguin de triglycéride (variable 

continue), la ferritinémie (variable continue), le taux sanguin d’ALAT (variable continue), et 

l’ethnie (noire = 1 ; blanche = 0). 

- Le modèle 2 différait du premier par la non inclusion de la variable triglycéridémie. 

- Le modèle 3 différait du modèle 2 par la non inclusion de la ferritinémie. 

- Le modèle 4 différait du modèle 3 par la non inclusion de l’IMC.  

Les Odds Ratio (OR) des variables explicatives présentes dans plus de 750 cas sur les 1000 cas testés 

après bootstrap ont été calculés ainsi que leur intervalle de confiance à 95% (IC 95%). 

Les différences observées ont été considérées significatives lorsque la p value était inférieure à 0.05. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS 9.4 (SAS institute, Inc., Cary, NY, USA). 
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RESULTATS 

Population étudiée (figure 1) 

Sur les 113 participants de notre étude, 100 répondaient aux critères d’inclusion (âge 0-19 ans, obésité 

non syndromique et non opérée, ratio IQR/médiane inférieur à 30%, réalisation du Fibroscan et du 

bilan sanguin lors de la même hospitalisation). 

Parmi les 13 patients exclus, 2 avaient un ratio IQR/médiane supérieur à 30% dont un avait également 

une obésité syndromique (Prader Willi), 1 patient avait subi une chirurgie bariatrique et 10 patients 

avaient été vus en consultation avec un bilan sanguin réalisé en ville. 

 

Prévalences de la stéatose hépatique et de la fibrose hépatique 

Sur les 100 enfants obèses inclus, 64 avaient une stéatose hépatique. 

 Les enfants de moins de 10 ans (N=9) étaient significativement plus présents dans le groupe sans 

stéatose que dans le groupe avec stéatose (6/36 dans le groupe sans stéatose versus 3/64 dans le 

groupe stéatose ; p = 0.045).  

 65.6% des patients ayant une NAFLD avaient un bilan hépatique normal et 80.3% avaient un taux 

sanguin d’ALAT normal. 

16 patients ont présenté une fibrose hépatique significative (F2-F4) (élasticité ≥ 7 kPa) soit 25.0% des 

NAFLD, 7 patients ont présenté une fibrose hépatique avancée (F3-F4) (élasticité ≥ 8.6 kPa) soit 10.9% 

des NAFLD et 1 patient a présenté une élasticité supérieure à 11.5 kPa donc une fibrose F4. Aucun des 

enfants âgés de moins de 10 ans ne présentait de fibrose hépatique.  

 

Caractéristiques des groupes avec fibrose et sans fibrose hépatiques (Tableau I et Tableau II) 

Le Tableau I présente les caractéristiques des enfants obèses avec et sans fibrose hépatique. Le Z score 

de l’IMC de notre population d’obèses était significativement plus élevé dans le groupe avec fibrose 
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que dans le groupe sans fibrose (p = 0.004). La ferritinémie (p = 0.01), les taux sanguins de ALAT (p = 

0.03) et de triglycérides (p = 0.05) étaient également significativement plus élevés dans le groupe avec 

fibrose hépatique que dans le groupe sans fibrose. L’ethnie noire était moins présente dans le groupe 

avec fibrose que dans le groupe sans fibrose hépatique (p = 0.03). La CAP était significativement plus 

élevée dans le groupe avec fibrose (p = 0.01). Les autres caractéristiques n’étaient pas statistiquement 

différentes entre les 2 groupes. 

Après régression logistique à une variable explicative (Tableau II), l’IMC  

(OR 1.28 ; p = 0.01), la ferritinémie (OR 1.01, p = 0.02), et le taux sanguin de ALAT (OR 1.05, p = 0.02) 

étaient significativement plus élevés, et l’ethnie blanche était plus présente (OR 3.53, p = 0.03) dans le 

groupe avec fibrose hépatique comparativement au groupe sans fibrose. 

 

Facteurs prédictifs de fibrose hépatique (Tableau III et Tableau IV) 

Devant notre effectif de 100 patients, nous avons réalisé secondairement une régression logistique 

multivariée pas à pas à partir de 1000 échantillons bootstrap de taille 100. L’objectif était de trouver 

le meilleur modèle pour prédire la fibrose hépatique à partir de nos variables cliniques et biologiques. 

4 modèles ont été testés.  

Dans le modèle 1, la variable ethnie était incluse pour 634 cas sur les 1000 testés. À contrario, la 

variable triglycéridémie n'était incluse dans le modèle que dans 89 cas sur 1000. Dans les modèles 2 

et 3 la variable ethnie était respectivement incluse dans 659 et 756 cas sur les 1000 testés tandis que 

la variable ferritinémie dans le modèle 2 n’était incluse que dans 327 cas et la variable IMC dans 470 

cas sur 1000. 

Dans le modèle 4, les variables ALAT et ethnie ont été incluses dans plus de 75% des cas obtenus avec 

la régression stepwise.  

Le modèle 4 de régression logistique multivariée pour prédire la fibrose hépatique était défini par la 

formule suivante : 
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Z = -3.7890+ 0.0448x ALAT + 1.6000 x ethnie  

Avec : 

Ethnie noire = 1  
Ethnie blanche = 0 

 

La probabilité qu’un individu ait une fibrose significative (F2-F4) était alors définie par la formule 

suivante :  𝑝 =  
𝑒𝑧

1+𝑒𝑧
  

D’autre part, lorsque l’on a effectué une régression logistique stepwise sur notre échantillon de 100 

patients, le modèle contenant ALAT et ethnie était également le plus significatif pour prédire une 

fibrose (p < 0.001). Le test de Mann Whitney entre ALAT et ethnie (ethnie noire = 1 ; ethnie blanche = 

0) a montré qu’il n’existait pas de lien entre ces 2 variables (p = 0.78).  

Nous avons calculé par la suite, à partir de notre échantillon initial, les Odds Ratio ajustés de ces 2 

variables. L’ethnie blanche et le taux sanguin d’ALAT étaient associés à la présence de fibrose 

hépatique avec des Odds Ratio ajustés respectifs à 4.95 (IC 95% [1.38-17.84]) et à 1.05 (IC 95% [1.01-

1.09]). Un enfant obèse caucasien avait donc 4.95 fois plus de risque d’avoir une fibrose hépatique 

qu'un enfant obèse d’origine africaine. 

 

DISCUSSION 

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence chez l’enfant obèse de score prédictif de fibrose 

hépatique utilisable en pratique courante. Néanmoins, nous avons montré que l’ethnie noire était un 

facteur protecteur de fibrose hépatique et que le taux sanguin d’ALAT était plus souvent augmenté en 

présence d'une fibrose.  

La prévalence de la stéatose hépatique chez les enfants obèses était de 64% dans notre population. 

Elle était nettement supérieure à celle retrouvée dans certaines études [2, 23]. Cependant, la 
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prévalence de NAFLD chez l’enfant obèse varie de 10 à 77% dans la littérature [2, 23-24] selon les pays, 

le degré d’obésité et la méthode de dépistage utilisée. Certains utilisent le taux sanguin d’ALAT [25], 

d’autres l’échographie [26], la biopsie hépatique [26], ou plus récemment le Fibroscan pour 

diagnostiquer une NAFLD [3-4]. La prévalence élevée de la NAFLD dans notre étude s’explique par la 

méthode de dépistage utilisée qui a une sensibilité supérieure à celle de l’échographie et au taux 

sanguin d’ALAT, et également par l’obésité sévère de nos patients (Z score moyen à 8.7 DS). Cette 

prévalence était d’ailleurs similaire à celle retrouvée dans une étude chinoise réalisée chez des enfants 

présentant également une obésité sévère [24]. 

Une fibrose hépatique (F2-F4) était mise en évidence chez 16% des enfants obèses (25% des NAFLD) 

dont seulement 7% (10% des NAFLD) de fibrose avancée (F3-F4) et 1 cas de fibrose F4. Dans la 

littérature, la prévalence de la fibrose hépatique significative (F2-F4) décrite dans le cadre des NAFLD 

pédiatriques est de 10 à 25% [6-7, 11], celle de la fibrose avancée (≥F3) environ 9% [7] et celle de la 

cirrhose de 0 à 10% [10]. Il faut différencier la fibrose hépatique modérée (F1-F2) de la fibrose 

hépatique avancée (F3-F4). En effet, la fibrose modérée a peu de conséquences sur le foie et aucun 

traitement, en dehors de la réduction pondérale [1, 27], n’a fait la preuve de son efficacité chez l’enfant 

pour éviter sa progression vers la fibrose avancée. La fibrose avancée est à risque d’évolution vers la 

cirrhose et vers ses complications comme l’hypertension portale ou le développement du carcinome 

hépatocellulaire [6]. Il est donc primordial de la dépister afin de mettre en place précocement une 

prise en charge adaptée. Les scores adultes pour dépister la fibrose tels que le score APRI, FIB4, NFS 

ne sont pas adaptés pour prédire la fibrose avancée chez l’enfant [6, 10-11]. Nobili et al. ont établi un 

score prédictif de fibrose hépatique (F1-F4) dans le cadre des NAFLD pédiatriques, appelé PNFI 

(Pediatric NAFLD fibrosis Index) [5]. Ce score est calculé à partir du taux sanguin de triglycérides, de 

l’âge des patients et de leur circonférence abdominale. Cependant, une étude coréenne réalisée chez 

77 enfants obèses atteints de NAFLD a démontré que le PNFI n’est pas adapté pour prédire une fibrose 

hépatique significative (≥F2) [28]. Par la suite, Nobili et al. ont montré que l’élasticité calculée par le 

Fibroscan couplée au score PNFI sont fortement corrélés à la fibrose hépatique et permettent de 
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dépister 98% des fibroses hépatiques chez les NAFLD pédiatriques [11]. Cependant, la majorité des 

enfants de ces 2 études avaient une fibrose F1-F2 et aucun n’avait de cirrhose. Le PNFI ne permet donc 

pas de prédire une fibrose hépatique avancée. Récemment, Nobili et al. ont établi un score de fibrose 

hépatique avancée (≥F3) chez l’enfant obèse appelé le PNFS (Pediatric NAFLD fibrosis score) calculé à 

partir du taux sanguin d’ALAT, des plaquettes, des GGT et des Phosphatase Alcaline (PAL) [6, 10]. Ce 

score de fibrose hépatique avancée nécessite d’être validé par d’autres études.  

Les enfants obèses dont au moins l’un des 2 parents était d’origine africaine, étaient protégés de la 

fibrose hépatique dans notre étude. Jeffrey et al. ont montré que la prévalence de la NAFLD fluctue 

selon l’ethnie des patients (asiatique 10.2%, africaine 1.5%, hispanique 11.8%, et caucasienne 8.6%) 

[2]. Alors que de nombreuses études ont démontré que l’ethnie africaine dans l’obésité est à risque 

d’insulinorésistance et de diabète sévère, elle semble être moins à risque de développer une NAFLD 

[1-3, 25]. Cela laisse suggérer un rôle primordial de la génétique dans le développement de la NAFLD 

et dans celui de la fibrose hépatique. La mutation I148M (rs 738409) de l’adiponutrine (gène PNPLA3) 

est corrélée positivement aux NAFLD et aux NAFLD sévères chez l’adulte et chez l’enfant [1, 3, 8-9]. Le 

polymorphisme du gène PNPLA3 varie selon l’ethnie : les hispaniques expriment majoritairement la 

forme mutée I148M corrélée aux NAFLD sévères, tandis que les africains expriment majoritairement 

le variant S453I (rs6006460) [1, 9]. L’adiponutrine est une protéine qui appartient à la superfamille des 

phospholipase A2 et elle est impliquée dans le métabolisme des glycérolipides et des esters de glycérol. 

Chez l’homme, elle est majoritairement exprimée dans le foie mais elle est également présente dans 

le tissu adipeux et le muscle [1]. L’expression d’adiponutrine est induite par le glucose et par l’insuline. 

De par sa localisation au niveau des membranes du réticulum endoplasmique, le site principal de la 

synthèse des lipides et des gouttelettes lipidiques, et le lieu de stockage des lipides, l’adiponutrine 

serait impliquée dans le métabolisme des lipides mais sa fonction exacte ainsi que son implication dans 

la NAFLD sont mal comprises [9]. D’autres gènes de prédisposition aux NAFLD sévères ont été décrits, 

notamment ceux de l’interleukine 6 et du tumor necrosis factor (TNF) alpha [3]. La génétique semble 

donc avoir un impact certain dans le développement de la fibrose hépatique chez les NAFLD.  
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Notre étude a montré qu’un taux sanguin élevé d’ALAT était associé à un risque de fibrose hépatique. 

L’élévation des ALAT dans le sang des patients est un facteur prédictif de NAFLD [25]. Cependant, la 

plupart des patients avec NAFLD (80.3% dans notre étude) [1] et 60% des NASH [29] ont un taux d’ALAT 

normal. Un taux d’ALAT normal ne permet donc pas d’exclure une NAFLD sévère [3]. Ce paramètre ne 

peut donc pas être retenu comme un facteur prédictif de gravité de la NAFLD.  

Dans notre étude, la CAP était plus élevée chez les NAFLD avec fibrose hépatique. L’élasticité hépatique 

de nos patients a probablement été surestimée par la stéatose. Le Fibroscan est un outil non invasif 

permettant de donner simultanément la valeur d’élasticité hépatique et de CAP évaluant ainsi 

rapidement le degré de stéatose et de fibrose hépatique [3-4, 10, 13]. Cependant, cet outil présente 

des limites dans l’évaluation du degré de fibrose hépatique. D’après les données de la littérature, 

l’élasticité du foie peut être surestimée en cas de stéatose importante [20] ou en cas de stéato-hépatite 

[30]. Une étude réalisée chez des adultes atteints de NAFLD [20] a établi qu’en présence de stéatose 

sévère les cut-off d’élasticité doivent être adaptés. En cas de stéatose modérée (moins de 66% des 

hépatocytes atteints à l’histologie), les seuils établis pour une fibrose significative (F2-F4) sont de 6.9 

kPa et de 7.8 kPa pour une fibrose avancée (F3-F4) et en cas de stéatose sévère (plus de 66% des 

hépatocytes atteints) ces seuils sont respectivement fixés à 7.9 et 10 kPa. Dans notre étude, le nombre 

de patients atteints de fibrose hépatique a donc probablement été surestimé par la stéatose.  

Dans notre travail, seuls 3 enfants de moins de 10 ans sur 9 avaient une stéatose hépatique et aucun 

de ces enfants n’avait de fibrose hépatique associée. Chez les enfants de moins de 10 ans avec stéatose 

hépatique, l’ESPGHAN recommande d’éliminer en premier lieu les diagnostics différentiels des NAFLD 

et de réaliser si besoin une biopsie hépatique car le diagnostic de NAFLD est peu probable à cet âge 

[3].  Le dépistage de NAFLD chez les enfants obèses de moins de 10 ans est donc à discuter. Pour les 

enfants de plus de 10 ans, l’ESPGHAN recommande de réaliser une biopsie hépatique uniquement en 

cas d’antécédents familiaux de NASH, en cas d’hépatosplénomégalie clinique, en cas de fibrose 

hépatique significative ou après 6 mois d’un régime diététique bien suivi avec une stéatose hépatique 
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persistante [3-4]. Cependant, la réalisation d’une biopsie pourrait se discuter en cas de fibrose 

modérée (F1-F2) chez un enfant obèse de plus de 10 ans, dans la mesure où aucune mesure 

thérapeutique spécifique, en dehors de la réduction pondérale, n’a pour l’instant fait la preuve de son 

efficacité chez l’enfant [27]. 

En conclusion, notre travail montre que si la stéatose hépatique est fréquente chez les enfants obèses, 

elle n’est que très rarement associée à une fibrose hépatique avancée (≥F3). Aucun facteur prédictif 

fiable de survenue de fibrose hépatique significative (≥F2) utilisable en pratique courante n’a pu être 

mis en évidence. Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour déterminer les enfants 

obèses chez lesquels le dépistage d’une fibrose hépatique significative par le Fibroscan serait justifié. 
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Figure 1 : Population de l’étude 

 

Abréviations : 

IQR :  Intervalle Inter-quartile 

  

Patients pédiatriques hospitalisés 

au CHU de Trousseau 

N = 113 

Patients inclus dans l’étude  

N= 100 

Patients exclus N = 13 

- Prader Willi (1) 

- bilan sanguin réalisé en ville (10) 

- chirurgie bariatrique (1) 

- IQR/médiane > 30% (2) 

Fibrose hépatique 

N=16 

Absence de fibrose hépatique 

N=84 
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 Absence de fibrose hépatique (N=84) Fibrose hépatique (N=16) p-value 

Ethnie noire 55/81 6/16  0.03 

Z score IMC (DS) 8.0 (2.6) 10.7 (2.6) 0.004 

Age (années) 13.6 (2.8) 16.3 (2.9) 0.15 

Age du rebond d’adiposité (années) 3.0 (1.4) 2 (1.4) 0.54 

Antécédents familiaux d’obésité au 
1er degré 

59/81  10/15  0.76 

Sexe (garçon/fille) 33/51 8/8 0.58 

Pré-pubère 13/75  1/14  0.46 

Acanthosis nigricans 30/83  8/15  0.25 

HOMA-IR 2.6 (1.4) 4.0 (3.2) 0.18 

Triglycérides (mmol/L) 0.9 (0.6) 1.1 (0.5) 0.05 

Cholestérol (mmol/L) 4.1 (0.8) 4.2 (0.8) 0.36 

HDL (mmol/L) 1.1 (0.3) 1.1 (0.3) 0.66 

TA>90e percentile 23/76 3/15 0.75 

ASAT (UI/L) 22 (10.4) 23 (19.3) 0.55 

ALAT (UI/L) 20 (11.7) 32 (33.5) 0.03 

GGT (UI/L) 19 (9.7) 27 (46.6) 0.14 

CRP 3.2 (5.9) 3.50 (3.4) 0.84 

Plaquettes (G/L) 303 (73.0) 267.5 (77.2) 0.24 

Ferritinémie 46 (37.6) 73 (74.2) 0.01 

CAP 259.5 (52.1) 298.5 (38.8) 0.01 

Tableau I : caractéristiques des groupes avec fibrose et sans fibrose hépatiques 

Les variables quantitatives continues sont représentées par la médiane (écart-type) et les variables qualitatives 
sont représentées par le nombre de sujets ayant la caractéristique. 
 
Abréviations : 

ALAT  :  ALAnine Transaminase 
ASAT  :  ASpArtate Transaminase 
DS  :  Déviation Standard 
GGT  :  Gamma-Glutamyl-Gransférase 
HOMA-IR  :  HOmeostasis Model Assessment index of Insulin Resistance 
IMC  :  Indice de Masse Corporelle 
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Variables explicatives Odds ratio IC95% p-value 

IMC  1.28 1.05-1.56 0.01 

Ferritinémie  1.01 1.00-1.03 0.02 

Ethnie blanche 3.53 1.16-20.75 0.03 

Triglycéridémie 2.00 0.82-4.73 0.13 

ALAT 1.05 1.01-1.09 0.02 

Tableau II : Odds Ratio calculés pour prédire la fibrose hépatique, à partir d’une régression logistique avec une seule 
variable explicative. 

Abréviations : 

ALAT  :  ALAnine Transaminase 
IC95%  :  Intervalle de confiance à 95% 
IMC  :  Indice de Masse Corporelle 

 

 

 

 

 

Variables Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

Ethnie 634 659 756 762 

ALAT 583 558 719 800 

IMC 438 481 470 - 

Ferritinémie 341 327 - - 

Triglycéridémie 89 - - - 

Tableau III : Régression logistique pour prédire la fibrose pas à pas sur 5 variables explicatives à partir d’échantillon 
bootstrap de taille 1000. 

 
Abréviations : 

ALAT  :  ALAnine Transaminase 
IMC  :  Indice de Masse Corporelle 
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Variables Odds Ratio IC95% p-value 

Ethnie blanche 4.95 1.38-17.84 0.01 

ALAT 1.05 1.01-1.09 0.02 

Tableau IV : Odds Ratio calculés pour prédire la fibrose hépatique, à partir de la régression logistique de notre échantillon 
ajustée sur l’ethnie et le taux d’ALAT 

Abréviations : 

ALAT  :  ALAnine Transaminase 
IC95%  :  Intervalle de confiance à 95% 
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