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Définition

Maladie hépatique

* simple stéatose (>5%) NAFLD —>stéatose + inflammation NASH
avec ou sans fibrose

* enl’absence d’autres causes d’accumulation de graisses

 documentée a la biopsie



Epidémiologie
USA: maladie hépatique la plus fréquente chez I’enfant

-2 3% en 2000 (NHANES—toutes ethnies)
- 2-17% en 2006 (autopsie)—surtout hispaniques
Corréler a la prévalence de l'obésité: 17% 2-19 ans

87% des sujets obeses

Europe: absence de données épidémiologiques claires (3-10%)
* I prévalence obésité

Italie: 2 mo
e dépistage difficile

Schwimmer et al 2006
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Histoire naturelle

Une seule étude
— Retrospective
— N=66
— F/U 6.4 ans (0.5-20a)

Résultats
— 2 transplantations hépatiques dont 1 re-transplantation
— 5 biopsies follow-up: 2 =>fibrose sévere

Feldstein AE et al Gut 2009



Histoire naturelle
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Two hit hypothesis

First Hit

Overweight/Obesity Insulin Resistance
Metabolic Syndrome

Hypercalorific Diet

Giorgio et al. BMC Pediatrics 2013, 13:40
http://www.biomedcentral.com/1471-2431/13/40



Carbohydrates Proteins

B Kupffer cells J

O
O Yad™™
ol |

—]

[ Hepatocytes ]

( Intestinal epithelium J

Lipids%o

(Adipocytokines

HSCs

[ Macrophages

Liver FFAS

Adipose tissue ]

Insulin

Pancreas

Nobili et al J Hepatol 2013



Pathophysiologie

Fibrose:
activation cellules étoilées—> myofibroblastes

Stress oxidatif: 7 acides gras libres=> ROS
Lipotoxicité—>nécrose & perturbations ADN

Adipokines: leptine <—2>adiponectine

N s X



Génétique

Table 1. Genetic variants influencing the susceptibility to NAFLD and NASH during the developmental age.

Gene Function SNP Protein Activity MAF Effecton Effecton
variant steatosis fibrosing
NASH
PNPLAS3, patatin-like Lipid remodelling, rs738409 C>G lle148Met Increased 0.19 11 "
phospholipase domain containing 3 lipogenesis lipogenesis ?
GCKR, glucokinase regulatory protein Glucose uptake, rs780094 C>T Pro446Leu Loss of regulatory 045 1 ?
lipogenesis function
S0OD2, superoxide dismutase 2, Anti-oxidant response rs4880 C>T Ala16Val Loss of mitochondrial 0.49  none 1
mitochondrial import
ENPP1, ectonucleotide Insulin signalling rs1044498 A>C  Lys121GIn Loss of inhibitory 0.29 none 1
pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 function
IRS1, insulin receptor substrate 1 Insulin signalling rs1801278 G>C  Gly972Arg Loss of function 0.05 none 1
KLF6, Kruppel-like factor 6 Fibrogenesis, glucose rs3750861 G>A  |VS1-27G>A  Altered splicing 0.06 7 1
metabolism and lipogenesis
LPINT, lipin-1 Lipogenesis, adipogenesis  rs13412852 C>T Non coding Unknown 035 1 1
SNP

SNP, single nucleotide polymorphism; MAF, minor allele frequency, in European healthy subjects.
The number of arrows is related to the strength of both the genetic association and the available evidence.

Nobili et al J Hepatol 2013



Pathophysiologie

Vie intrautérine

Sexe Alimentation
Ethnie Infantile

Sédentarité

Génétique
SNP

Régime

Nobili et al JAMA Ped 2015
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Diagnostic

Sujet avec facteurs de risque
Histologie compatible
Autres pathologies exclues



s W

Bilan biologique
Echographie: foie hyperéchogene
IRM: fat fraction
Biopsie hépatique: gold standard

Diagnostic



Histologie

Table 1. Definition for NASH Types

Type 1

Ballooning degeneration | + | + | —

Perisinuscidal fibrosis -+ | +

Steatosis +

Portal inflammation -

Portal fibrosis -

, feature is present; —, feature is absent. _
Schwimmer et al Hepatology 2005



Histologie: type |

Ballonisation

Schwimmer et al Hepatology 2005



type 2

e

istologi

H

Inflammation et fibrose portales

Schwimmer et al Hepatology 2005



Diagnostic-NAS score histologique

Ballonisation 0-2

Fibrose?
Inflammation 0-3 Localisation de
Stéatose 0-3 I'inflammation?

NASH >5



Dépistage



Suivi? Dépistage?

Pas de directives evidence-based
—recommandations d’experts

- BMI >97% & BMI >90%-97% + facteur de risque

ALT (gGT?) 2x/an

Si ALT >2x ULN x 1 an
—>consultation spécialisée

Farpour Lambert, RMS 2009 Barlow S Pediatrics 2007



Notre responsabilité

Dépistage des patients a risque
Identifier / exclure d’autres causes
Eviter d’évalution NAFLD - NASH
Eviter la progression du NASH



Facteurs de risque

Surpoids (>90%) et obesité (>97%)
Syndrome métabolique (1 critere)
Sexe masculin

Prématurité

Ethnie hispanique

Post-pubertaire

Anamnese familiale + de NAFLD

JPGN = Volume 54, Number 5, May 2012



Syndrome métabolique

— “Mpression artérielle

— HDL cholesterold,

— M triglycerides

— M glycémie a jeun

— Obésité abdominale (+ 5cm =2 risque 1.4x)

- Ad intervention

Criteres non établis en pédiatrie



Pas de facteurs de risque?

Absence d’amélioration des tests hépatiques post-
Intervention



TABLE 2. Causes of fatty liver disease in children

General or systemic

Genetic-metabolic causes

Other rare hereditary
genetic disorders

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 discase

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
oy -Antitrypsin deficiency
Galactosemia
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

Familial hyperlipoproteinemias

Tyrosinemia type 1
Bile acids synthesis defects

Congenital disorders of glycosylation

Turner syndrome
Organic acidosis
Citrin deficiency
HFE (hemochromatosis)

Alstrdm syndrome

Bardet-Biedl syndrome
Prader-Willi syndrome

Cohen syndrome

Cantu syndrome (1p36 deletion)
Weber-Christian disease

Ethanol

Ecstasy, cocaine
Nifedipine
Diltiazem
Estrogens
Corticosteroids
Amiodarone

Perhexiline

Coralgil
Tamoxifen
Methotrexate
Prednisolone
Valproate
Vitamin
L-asparaginase

Zidovudine and
HIV treatments

Solvents

Pesticides

JPGN = Volume 54, Number 5, May 2012



Diagnostic différentiel

Examens de laboratoire Ce qu’il faut rechercher / exclure

FSC, tests hépatiques, glycémie a jeun,
insulinémie, fx rénale, coagulation, ac

urique

Profil lipidique Dyslipidémies familiales
Fonction thyroide Hypothyroidie
Ceruloplasmine et Cu urinaire Wilson

Sérologies virales Hépatite virale

Protéine C-réactive Maladie systémique?
IgA totales et anti TTG coeliakie

CPK Maladie musculaire, lipodystrophies
Lactate, NH3, bilan métabolique Maladie métabolique
Immunoglobulines Hépatite autoimmune
Test de la sueur Mucoviscidose

Alpha 1 antitrypsine Déficit

Giorgio et al. BMC Pediatrics 2013, 13:40
http://www.biomedcentral.com/1471-2431/13/40



Algorithme suspicion de NAFLD

Enfant avec suspicion de NAFLD

Tests hépatiques™ et ultrason hépatique

e

Normaux

A 4

Suivi du surpoids

* ALT, GGT

Pediatrica Vol 25 2014



Tests non invasifs
Imagerie: elastographie par RM

Sang: CK18

Pediatric NAFLD Fibrosis Index:

age, circomférence taille et
triglycerides

>9 = PPV 98.5%

Nobili et al BMC Medicine 2009
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Lifestyle changes
(diet and exercise)

1 Lipogenesis
| Lipolysis

|

Incretins and
DPP-4 inhibitors

OMEGA-3 (DHA)

FXRs agonist J

FFA
supply
Insulin SR
resistance N
A
I F
L
D

Prise en charge

Nobili et al J Hepatol 2013



Prise en charge: ce qui n"aide pas

Vitamine E

Vitamin E & acide ascorbique

Acide ursodeoxycholique

Glitazones



Traitement: ce qui a fait ses preuves

Acide docosahexaenoique (DHA)

* J contenu hépatique en graisses
e (@ insulino-résistance

e UALT

e  triglycérides

e ¢ IMC

 Amélioration histologique
—>Durée: 16 mois

Nobili et al 2011



Table 2.putential NAFLD treatment targets still partially explored in

adults antfor children.

Drug class Target/mechanism References

of action
Probiotics Gut-liver axis Vajro et al., 2011
Omega-3 DHA Dyslipidemia/insulin Nobili et al., 2011
(docosahexaenoic acid) resistance
Pentoxifylline and TNF-a pathway Li et al., 2011
anti-TNF-a
Incretins and dipeptidyl Insulin resistance Nguyen et al., 2012
dipeptidase (DPP)-4 Shirakawa et al.,
inhibitors 2011
Agonist of the farnesoid FXRs pathway Fuchs et al., 2012
X receptor (FXR)

Obeticholic acid—-> amélioration de la NASH (biopsie)

natural killer T cells

Bariatric surgery Obesity Pardee et al., 2009
Weiner et al., 2010 |

Durable

Nobili et al J Hepatol 2013




Traitement: ce qui a fait ses preuves

Modification style de vie
Chirurgie



Traitment: modification du style de vie

« But: augmenter sensibilité a l'insuline

« 5-10% perte pondérale—> améelioration histologique

e Difficile a maitenir!!!



Bariatric surgery

'

r r r
Decreases Increases Improves Decreases Gut
insulin weight loss dyslipidaemia inflammation Hormones
resistance
Y h 4 Y
lGhreI'ln IL-1 LDL
GLP-1 IL-8 TRIG
PPY CRP
l TNF-a
L J
Enhance insulin

sensitivity and
decrease
appetite

Potential treatment of NAFLD

' Chirugie de I'obésité

Nobili et al JPGN 2015



Chirugie

BMI > 40 + co-morbidités severes

BMI > 50 + co-morbidités modérées

Nobili et al IPGN 2015



Chirurgie

Additional criteria for adolescents

— Have attained 95% of adult stature

— Have failed to attain a healthy weight with previous
organized behavioural/medical treatments

— Demonstrate commitment to psychologic evaluatiol
perioperatively

— Avoid pregnhancy for one year after surgery
— Will adhere to nutritional guidelines after surgery

— Have decisional capacity and will provide informed

assent/consent, as age-appropriate
Nobili et al JPGN 2015



Conclusion

Maladie multifactorielle
Impact sur I'espérance de vie
Suspecter si BMI|>90%
Dépister chez I’enfant obese ou en surpoids>10 ans
Histologie différente de celle de I'adulte
Seul traitement efficace: modifications du style de vie
rarement: chirurgie
Exclure autres maladies
si absence de facteurs de risque
pas d’amélioration avec intervention



L’avenir
La role de la génétique dans le screening

Screening non invasif

Approche multimodale (style de vie + DHA +... )



Traitement: prise en charge multidisciplinaire en Suisse

ville __institution__Progam _|

Genéve Hopitaux Univ. de Genéve, Département Contrepoids

de I'enfant et de ['adolescent
Lausanne Hdpital de I'enfance Grandir en forme CHUV
Locarno  Ospedale regionale La Carita baobad
Lugano ~ Ospedale regionale di Lugano Ottimix
Sion Hépital de Sion Programme de thérapie
multidisciplinaire du Canton du
Valais

St. Gallen Ostschweizer Kinderspital KIG-Together
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