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ABREVIATIONS : 
 

 

 

 

- NAFLD : Non Alcoholic Fatty Liver Disease 

- DES : Diplôme d’Etudes Spécialisées 

- FIB-4 : Fibrosis-4 Index 

- ASAT : Aspartate Aminotransférase 

- ALAT : Alanine Aminotransférase 

- AFEF : Association Françaie d’Etude du Foie 

- EASL : European Association for the Study of the Liver 

- GammaGT : GammaGlutamyl-Transférase 

- IMC : Indice de Masse Corporelle 

- TA : Tension Artérielle 

- Afssaps : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

- VIH : Virus de l'Immunodéficience Humaine 

- PP : Phossphate de Pyridoxal 

- ITT : Intention de Traiter 

- IFCC : International Federation of Clinical Chemistry 
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INTRODUCTION : 

La stéatose hépatique non alcoolique ou NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Di-

sease) est une pathologie hépatique dont la prévalence s’est fortement accrue ces dernières 

années pour atteindre actuellement 25% de la population française (1). Cette augmentation 

de la prévalence est liée à l’accroissement de la prévalence de ses principaux facteurs de 

risque (2): surpoids et obésité, diabète, syndrôme métabolique, hypertriglycéridémie, dysli-

pidémie, hypertension artérielle.  

En annexe 2, se trouve mon mémoire de DES sur le diagnostic non invasif de fibrose 

hépatique sévère chez les patients stéatosiques en médecine générale. Il s’agit d’une revue 

narrative de littérature qui justifie le travail de thèse et précise nombre de points abordés 

ultérieurement (3). 

Chez approximativement 5% des patients, la stéatose évolue au fil des années vers la 

fibrose hépatique sévère c’est-à-dire la fibrose de grade supérieur ou égal à F3 y compris la 

cirrhose (grade F4) (3). Le diagnostic de fibrose hépatique sévère ou de cirrhose présente un 

intérêt clinique et pronostique important. En effet, le degré de fibrose hépatique sévère est 

un facteur pronostique majeur en cas de stéatose, que ce soit pour la mortalité globale ou 

celle d’origine hépatique (3). Par ailleurs le diagnostic de fibrose hépatique sévère permet la 

prise en charge précoce de ses complications et un ajustement de la prise en charge théra-

peutique de ses facteurs de risque (3). 

Le test de référence de diagnostic de la fibrose hépatique sévère est la ponction biop-

sie hépatique (4). Cet examen et néamoins coûteux et invasif. 

Le FIB-4 fait partie des tests non-invasifs de diagnostic de la fibrose hépatique sé-

vère. Ce test a été intialement validé pour l’hépatite C (5) mais de nombreuses études mon-

trent aussi une bonne validité pour la fibrose hépatique sévère d’origine dysmétabolique (3). 

Il est calculé à partir de l’âge et de paramètres biologiques simples usuellement recherchés 

en médecine générale : numération plaquettaire, transaminases (ASAT et ALAT). En effet, 

une fibrose hépatique sévère entraîne une diminution des plaquettes pouvant aller jusqu’à la 

thrombopénie et une majoration modérée des transaminase qui est plus marquée pour les 

ASAT que pour les ALAT, d’où une augmentation du ratio ASAT/ALAT. A partir de ces 

paramètres cliniques et biologiques, la formule (FIB-4 = (âge/plaquettes) x 

(ASAT/√ALAT)) permet de calculer une valeur que l’on positionne par rapport à un seuil. 

Si cette valeur est au-delà de ce seuil, la probabilité que le patient atteint de stéatose ait une 
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fibrose hépatique sévère est approximativement de 10% (valeur prédictive positive (3). En 

dessous de ce seuil, le risque de fibrose hépatique sévère est très faible, avec une valeur 

prédictive négative de 97 à 99% (3).  

Ce test est actuellement peu connu en médecine générale. Il est toutefois au cœur de 

plusieurs recommandations de société savantes de gastro-entérologie et d’hépatologie, no-

tamment l’AFEF (Association Française d’Etude du Foie) (6) ou l’EASL (European Asso-

ciation for the Study of the Liver) (7). D’abord, il s’agit d’effectuer un premier diagnostic 

qui est celui d’une probabilité (faible ou élevée) de fibrose hépatique sévère. Les patients 

avec une probabilité élevée de fibrose hépatique sévère sont adressés au gastro-entérologue 

qui effectue un diagnostic combiné de fibrose hépatique sévère grâce au fibroscan qui me-

sure le degré d’élasticité du foie. Le fibroscan n’étant pas remboursé par l’Assurance mala-

die, son utilisation ne peut se faire que dans le cadre d’une consultation chez le gastroenté-

rologue. Seuls les rares cas douteux font alors l’objet d’une ponction biospie hépatique. Il 

s’agirait donc pour le médecin généraliste de savoir qui adresser ou non au gastro-entéro-

logue, c’est-à-dire d’effectuer un premier tri des patients et donc d’utiliser le FIB-4 en tant 

que test de dépistage. 

Quelle place le FIB-4 peut-il prendre dans la pratique du médecin généraliste ? Pour 

répondre à cette question, cette thèse quantitative, qui s’intéresse à douze médecins généra-

listes du Tarn et de Haute Garonne, a pour objectif principal de mesurer l’impact du FIB-4 

dans la décision d’orienter ou non les patients vers un gastro-entérologue pour diagnostiquer 

la fibrose hépatique sévère.  

L’objectif secondaire est de participer à l’évaluation de la validité du FIB-4 en mé-

decine générale. Pour cela, chez les patients des médecins généralistes inclus dans ma thèse, 

j’ai  vérifié s’il y avait une corrélation entre le taux de positivité du FIB-4 et l’importance du 

risque de fibrose hépatique sévère. Je me suis intéressé à la validité du FIB-4 en médecine 

générale car les populations des études diagnostiques concernant le FIB-4 étaient systémati-

quement constituées de patients déjà adressés au gastroentérologues et il ne s’agissait donc 

pas de la population habituelle en soins premiers. Ceci est prouvé par la forte prévalence de 

la fibrose hépatique sévère dans les populations des études sélectionnées dans mon mémoire 

(3), qui allait de 12.1% (Demir 2013) (8) à 38% (Boursier 2016) (9), ce qui est largement 

au-delà de mon estimation de 5% de patients avec une fibrose hépatique sévère parmi les 

patients atteints de stéatose consultant en médecine générale (3). 
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METHODE : 

 
A/ Principe de l’étude : 

Une étude épidémiologique descriptive via un travail de thèse quantitative par ques-

tionnaire a été réalisée afin de répondre aux objectifs mentionnés précédemment. 

D’abord, il a fallu sélectionner des médecins acceptant de participer à l’étude. Pour 

cela, je me suis appuyé sur des praticiens que je connaissais déjà pour divers raisons : rem-

placements réguliers, stage effectué en tant qu’interne, collègues de mon directeur de thèse. 

Pour obtenir l’accord du praticien, je lui expliquais brièvement le principe de l’étude, 

la méthode utilisée et les objectifs. 

Une fois l’accord obtenu, après un délai d’une semaine et deux mois, l’emploi du 

temps du praticien me permettait de sélectionner l’ensemble des patients ayant consulté le 

médecin pour quelque motif que ce soit sur un laps de temps donné. Cet intervalle de temps 

allait de deux jours à dix jours. 

Le recueil de données cliniques et biologiques concernant ces patients était ensuite 

effectué à partir des dossiers médicaux. La base de donnée contenant les dossiers médicaux 

était ensuite consultée à une date préalablement fixée avec le médecin ou sur un intervalle 

de temps variable (en général une semaine) quand ce travail pouvait être réalisé à distance 

(Weda). Les données étaient alors consignées dans un tableur Excel. 

Par la suite, après un laps de temps variable, allant de une journée à quatre semaines, 

le praticien concerné était interrogé au sujet des patients inclus dans l’étude. Cet interroga-

toire durait à chaque fois entre quinze et trente minutes. Les données extraites et sélection-

nées étaient alors consignées dans le tableur Excel. 
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B/ Population d’étude: 

Tous les médecins contactés ont donné leur accord pour la participation à l’étude. 

Quatre médecins généralistes de la Maison de Santé Pluriprofessionnelle de Mont Royal 

Santé à Montrejeau en Haute Garonne et huit médecins généralistes du Tarn ont accepté de 

participer à l’étude. A l’exception de deux médecins remplaçants à Montrejeau, tous ces 

médecins ont un pratique libérale dans leur propre cabinet médical. Dans le Tarn, un médecin 

était installé à Marssac-sur-Tarn, un à Lescure d’Albigeois, un à Saint Juéry, un à Réalmont, 

deux au Séquestre et deux à Graulhet. 

Le recueil de données s’est effectué sur une période allant de mars 2021 à mai 2021. 

 

C/ Critères d’inclusion et d’exclusion des patients : 

Seuls les patients âgés de 18 ans à 74 ans révolus ont été inclus dans l’étude; les 

patients de 75 ans et plus  et les patients de 18 ans ou moins ont  été exclus de l’étude, en 

raison du manque de spécificité du FIB-4 pour ces âges (10-12) en raison de la décroissance 

physiologique des ALAT avec l’âge (13) (14) ; par contre l’âge n’entraîne pas de diminution 

significative des plaquettes (15). Les patients résidents d’EHPAD ou vus en visite à domicile 

n’ont pas non plus été inclus dans l’étude car étant probablement dans un état de fragilité qui 

rendrait probablement injustifié le dépistage d’une fibrose hépatique. 

L’absence de possibilité de calculer le FIB-4 était également un facteur d’exclusion : 

les patients dont les transaminases (ASAT et ALAT) ou les plaquettes n’avaient pas été do-

sées depuis moins de deux ans ont donc été éliminés. Les transaminases ou plaquettes datant 

de plus de 24 mois n’ont donc pas été prises en compte. 

Une majoration des transaminases (ASAT ou ALAT) ou des gammaGT supérieure à 

5 fois la normale était également un facteur d’exclusion. La présence d’une hépatopathie 

autre qu’une stéatose liée à une prise abusive d’alcool a également été un facteur d’exclusion 

de l’étude. Il s’agit de l’hémochromatose ou d’un coefficient de saturation de la transferrine 

supérieur à 45%, des hépatites virales, des hépatites auto-immunes. La présence d’une cho-

lécystite, d’un cancer hépatique primitif ou de métatastases hépatiques étaient également des 

facteurs d’exclusion.  
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Les patients avec une étiologie extrahépatique de thrombopénie ont été exclus : hé-

mopathies, myélodysplasie, traitement par méthotrexate, chimiothérapie. 

La présence d’une infection virale ou bactérienne évolutive était également un fac-

teur d’exclusion, en raison du risque de diminution des plaquettes (16) (17) et de perturbation 

du bilan hépatique (16) (18) qui peut y être associé. 

Les patients avec une cirrhose ou une fibrose sévère déjà diagnostiquée ont aussi été 

exclus ; les patients déjà adressés au gastroentérologue pour des exploration hépatiques ont 

aussi été exclus. 
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D/ Premier recueil de données : données recueillies pour chaque patient à 

partir du dossier médical: 

Ces données ont été recueillies dans la mesure de leur disponibilité et incluses dans 

un tableur excel. Les données datant de plus de vingt quatre mois n’ont pas été prises en 

compte. 

 

1/ Désignation et âge du patient : 

A des fins d’anonymat, les patients ont été désignés par une abréviation incluant 

d’abord les deux premières lettres de leur nom de famille puis la première leur prénom. Pour 

chaque patient, l’âge et le sexe ont été recueillis. Le poids et la taille de chaque patient ont 

été recueillis. 

 

2/ Recueil des données permettant le calcul du FIB-4 et seuils retenus: 

Le FIB-4 était calculé à partir d’une formule automatisée. Pour cela, plusieurs don-

nées cliniques et biologiques étaient nécessaires. 

-L’âge : il s’agissait toujours de celui reporté au moment de la consultation du dossier mé-

dical. 

- Les paramètres biologiques permettant de calculer le FIB-4 sont les transaminases (ALAT 

et ASAT) et le nombre de plaquettes (en G/L). Dans la mesure du possible, ils devaient 

figurer sur la même prise de sang. La prise de sang la plus récente était sélectionnée. S’il n’y 

avait pas de prise de sang comportant tous ces éléments à la fois, les valeurs étaient recueil-

lies sur plusieurs biologies séparées, systématiquement les plus récentes. 

Ensuite, il s’agissait de savoir si le FIB-4 était supérieur ou non au seuil retenu pour 

départager la fibrose sévère de l’absence de fibrose sévère. Les seuils retenus étaient ceux 

de mon mémoire (3) c’est à dire 1.9 en général ; et 1.45 en cas de majoration des transami-

nases (définie comme une valeur supérieure ou égale à la norme fixée par le laboratoire) ou 

des gammaGT (définie comme une valeur supérieure ou égale à la norme fixée par le labo-

ratoire) ou de thrombopénie (définie comme un nombre de plaquettes ≤150G/L).  
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3/ Recherche des facteurs de risque de stéatose hépatique : 

La présence des facteurs de risque cliniques ou biologiques de stéatose hépatique 

était recherchée :  

-Diabète : défini comme deux valeurs consécutives ou non de glycémie ⩾ 1.26 g/L  

(19) ou référence à u  diabète ou à un traitement antidiabétique (hormis si cela entrait en 

contradiction avec les données biologiques retrouvées dans le dossier). 

-Obésité : Indice de Masse Corporelle (IMC) ⩾ 30 kg/ m² (20) ou référence à une 

obésité dans le dossier médical (en l’absence de chirugie bariatrique ou de contradiction avec 

les données cliniques retrouvées dans le dossier). En l’absence de taille dans le dossier mé-

dical, pour les hommes, un poids ⩾ 110 kgs était automatiquement considéré comme de 

l’obésité (ce qui correspond à une taille de 191 cm pour un IMC théorique de 30 kg/ m²). 

Pour les femmes, un poids ⩾ 90 kgs est automatiquement considéré comme de l’obésité (ce 

qui correspond à une taille de 173 cm pour un IMC théorique de 30 kg/ m²). 

-Surpoids :  Indice de Masse Corporelle (IMC) ⩾ 25 kg/m² (20) ou référence à un 

surpoids dans le dossier médical (en l’absence de contradiction avec les données cliniques 

retrouvées dans le dossier). En l’absence de taille dans le dossier médical, pour les hommes, 

un poids ⩾ 100 kgs était automatiquement considéré comme du surpoids. Pour les femmes, 

un poids ⩾ 80 kgs était automatiquement considéré comme du surpoids. 

-Hypertriglycéridémie : triglycéridémie⩾ 1.5 g/L (21) ou présence d’un traitement 

hypolipémiant (statine ou fibrate) ou référence à une hypertriglycéridémie dans le dossier 

médical (hormis si cela entre en contradiction avec les valeurs biologiques retrouvées dans 

le dossier). 

-Hypertension artérielle : TA ⩾ 140/90 mmHg sur au moins deux mesures lors de 

deux consultations consécutives (22) en l’absence d’une référence à un « effet blouse 

blanche » dans le dossier médical ou d’une normalisation de la TA lors de toutes les consul-

tations suivantes. La présence d’automesures avec une moyenne ⩾ 135/85 mmHg était aussi 

considérée comme permettant de définir une hypertension artérielle. La prise d’un traitement 

antihypertenseur quelqu’il soit, y compris bêta-bloquant, amenait aussi à considérer le pa-

tient comme hypertendu. La référence à une hypertension artérielle dans le dossier médical 

amenait également à considérer le patient comme ayant une hypertension artérielle, hormis 

si cela entrait en contradiction avec les mesures de la tension artérielle reportées dans le 

dossier. 
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-Dyslipidémie : la valeur seuil de LDL-c retenue comme référence pour désigner une 

dyslipidémie était variable en fonction des antécédents du patient car basée sur les recom-

mandation de l’Afssaps en 2005 (23). La présence d’un traitement hypolipémiant (statine ou 

fibrate) dans les traitements permettait aussi de désigner le patient comme ayant une dysli-

pidémie. La référence à une dyslipidémie dans le dossier médical permet également de dé-

signer le patient comme ayant une dyslipidémie hormis si cela entrait en contradiction avec 

les valeurs biologiques retrouvées dans le dossier. 

-Syndrôme métabolique : défini d’après la définition d’Alberti de 2005 (24).  En ce 

qui concerne la composante « tension artérielle » du syndrôme métabolique, les critères re-

tenus étaient les mêmes que ceux cités précédemment, hormis le fait que les valeurs retenues 

étaient plus basses (130/85 mmHg conformément à la définition de Alberti). 

En l’absence de données suffisantes, le facteur de risque était considéré comme 

n’existant pas. Les valeurs biologiques ou cliniques retenues étaient les plus proches en 

terme chronologique des valeurs ayant permis de calculer le FIB-4, donc en général celles 

présentes sur la même prise de sang. 

 

4/ Autres données recueillies : 

La présence d’une imagerie permettant la recherche d’une stéatose hépatique (de ma-

nière intentionnelle ou forfuite) a aussi été recherchée. La découverte ou non d’une stéatose 

lors de cet examen a été reportée dans le tableau de recueil de données. 

La consommation d’alcool a aussi été recherchée, la consommation abusive d’alcool 

étant définie comme étant supérieure ou égale à trois verres par jour chez l’homme et deux 

verres par jour chez la femme (25).  

La présence de médicaments pouvant perturber le bilan hépatique a également été 

relevée. Les médicaments considérés comme tel sont ceux appartenant à la liste sui-

vante (quelque soit la posologie) retrouvée sur la base de données www.bcbdexther.fr: mé-

dicaments hypolipémiants (statine et fibrates), antidépresseurs, depakine, antiépileptiques, 

antiviraux (VIH), amiodarone, neuroleptiques, remicade, modopar, neomercazole, modio-

dal, aubagio, etoricoxib. 
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E/ Deuxième recueil de données : données recueillies par entretien oral 

avec le médecin généraliste consulté par les patients : 

 

Ce deuxième recueil de données s’est effectué entre une journée et un mois après le 

recueil des données concernant directement les patients. Comme signalé précédemment, au 

préalable le médecin généraliste avait été brièvement averti de la démarche de l’étude et de 

l’existence du FIB-4. 

 

1/ D’abord, le médecin était interrogé successivement sur tous les patients ayant un 

bilan hépatique perturbé. La question posée était la suivante : « En considérant que ce bilan 

hépatique restera perturbé dans les mois qui viennent, adressez-vous ce patient à un gastro-

entérologue afin de rechercher une fibrose hépatique sévère ou une cirrhose ? ». La réponse 

devait être OUI ou NON. 

2/ Ensuite, j’expliquais en détail au médecin interrogé le principe du FIB-4, sa for-

mule, sa sensibilité/VPN et sa spécificité/VPP, l’intérêt du diagnostic précoce de la fibrose 

hépatique sévère chez les patients atteints de stéatose et le devenir du patient chez le gas-

troentérologue (dépistage combiné). Je répondis par ailleurs aux interrogations qu’il pouvait 

avoir à ce sujet. 

3/ Ensuite, je réinterrogeais le médecin sur les patients avec un bilan hépatique per-

turbé et qui auraient été initialement envoyés chez le gastroentérologue, mais qui s’étaient 

avérés négatifs au FIB-4 : « Sachant que ce patient avec un bilan hépatique perturbé s’avère 

finalement négatif au FIB-4, décidez-vous quand même de l’envoyer chez le gastro-entéro-

logue ? ». La réponse devait être OUI ou NON. Le but était d’évaluer si le médecin faisait 

confiance au FIB-4 pour se réassurer quant à l’absence de fibrose sévère chez le patient. 

4/ Enfin, j’interrogeais le médecin sur les patients avec un FIB-4 positif mais qui 

n’avaient intialement pas été envoyés chez le gastroentérologue : « Sachant que ce patient 

est positif au FIB-4, l’envoyez-vous chez le gastroentérologue ? ». La réponse devait être 

OUI ou NON. 
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F/ Analyse des données recueillies: 

 

1/ Les données recueillies ont été incluses dans un tableur excel : 

L’inclusion des données s’est faite dès leur extraction des dossiers médicaux et dans 

la journée suivant l’interrogatoire du médecin généraliste. Hormis pour le poids, l’IMC et 

l’âge, ces donnés ont alors été recueillies sous forme binaire c’est-à-dire 0 ou 1. En l’absence 

de données, la valeur 0 était affectée à la donnée.  

 

2/ La totalité des patients a été affectée dans l’un des trois groupes de risque de stéatose : 

-Groupe 3 : patients avec un ou plusieurs facteurs de risque majeurs de stéatose hé-

patique : il s’agit du syndrôme métabolique et/ou de l’obésité et/ou du diabète. En effet, la 

valeur diagnostique ou pronostique de ces trois facteurs de risque est avérée sur des études 

épidémiologiques prospectives et/ou sur des méta-analyses (1) (26-32). 

-Groupe 2 : patients avec un ou plusieurs facteurs de risque modéré de stéatose hé-

patique : il s’agit de l’hypertension artérielle et/ou du surpoids et/ou de l’hypertriglycéri-

démie et/ou de la dyslipidémie. En effet, ces facteurs de risque ont certes fait l’objet de 

plusieurs études épidémiologiques mais partiellement biaisées et/ou de type cas-témoin (33-

43). 

-Groupe1 : patients sans facteur de risque de stéatose hépatique. 

 

3/ Au sein de chaque groupe les patients ont été affectés dans l’un des 3 sous-groupes d’âge : 

-patients âgés de moins de 35 ans révolus c’est-à-dire 35 ans et moins. 

-patients âgés de plus de 64 ans révolus c’est-à-dire de 65 ans et plus. 

-les patients âgés de 35 à 65 ans. 
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RESULTATS : 
A/ Médecins généralistes consultés : nombre de patients inclus pour 

chaque médecin, date de consultation des patients auprès du médecin gé-

néraliste, logiciel utilisé : 

-Praticien A (Montrejeau) : 56 patients : patients ayant consulté le 15 mars puis du 

22 au 26 mars 2021. Logiciel : weda. 

-Praticien B (remplaçant à Montrejeau) : 19 patients : patients ayant consulté du 15 

au 16 mars 2021. Logiciel : weda. 

-Praticien C (remplaçant à Montrejeau) : 40 patients : patients ayant consulté du 13 

au 18 mars 2021. Logiciel : weda. 

-Praticien D (Montrejeau) : 26 patients : patients ayant consulté du 12 au 19 mars 

2021. Logiciel : weda. 

-Praticien E (Le Séquestre) : 65 patients : patients ayant consulté du 22 au 30 mars 

2021. Logiciel : axisanté. 

-Praticien F (Graulhet) : 78 patients : patients ayant consulté du 29 mars au 02 avril 

2021. Logiciel : weda. 

-Praticien G (Graulhet) : 81 patients : patients ayant consulté du 06 avril au 12 avril 

2021. Logiciel : Monlogicielmedical.com. 

-Praticien H (Saint Juéry) : 49 patients : patients ayant consulté du 12 au 15 avril 

2021. Logiciel : weda. 

-Praticien I (Le Séquestre): 46 patients : patients ayant consulté du 06 au 16 avril 

2021. Logiciel : axisanté. 

-Praticien J (Réalmont) : 43 patients : patients ayant consulté du 23 au 30 avril 2021. 

Logiciel : Hellodoc. 

-Praticien K (Marssac sur Tarn) : 46 patients : patients ayant consulté du 19 au 24 

avril 2021. Logiciel : Hellodoc. 

-Praticien L (Lescure d’Albigeois) : 33 patients : patients ayant consulté du 10 au 18 

mai 2021. Logicel : CrossWay. 
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B/ Caractéristiques de la population incluse : 

Au total, 582 patients ont été inclus. 

 

Figure 1 : 51 patients inclus ont de 18 à 35 ans (8.76% des patients) ; 340 patients inclus ont de 35 à 65 ans (58.41% des 
patients) ; 191 patients inclus ont de 65 à 75 ans (32.83% des patients). 

 

Figure 2 : comme détaillé dans la section « méthode », les patients du groupe 1 sont ceux ne présentant aucun facteur de 
risque de stéatose hépatique ; les patients du goupe 2 sont ceux présentant des facteurs de risque modéré de stéatose hé-
patique (surpoids, dyslipidémie, hypertriglycéridémie, hypertension artérielle) ; et les patients du groupe 3 sont ceux pré-
sentant des facteurs de risque important de stéatose hépatique (obésité, diabète, syndrôme métabolique). 

 

Les autres caractéristiques de ces patients ont été détaillées en annexe. 
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C/ Résultats concernant le FIB-4 des patients : 

 

 

Figure 3 : 11% des patients sont positifs au FIB-4 soit 64 patients sur 582 patients inclus. 

 

 
Figure 4 : Aucun patient n’est positif au FIB-4 entre 18 et 35 ans. Entre 35 et 65 ans, 19 patients sur 340 sont positifs au 
FIB-4 soit 5.59%. Entre 65 et 75 ans, 45 patients sur 191 sont positifs au FIB-4 soit 23.56%. 
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Figure 5 : 6 patients du groupe 1 sont positifs au FIB-4 (soit 3.02% des patients du groupe 1) ; 25 patients du groupe 2 
sont positifs au FIB-4 (soit 12.69% des patients du groupe 2) ; 34 patients du groupe 3 sont positifs au FIB-4 (soit 
18.28% des patients du groupe 3). 

Les pourcentages de positivité au FIB-4 en fonction des sous-groupes de patients sont 

exposés dans le tableau 1 et les figures en annexe. 

 

D/ Résultats concernant les réponses des médecins généralistes à l’inter-

rogatoire sur le devenir de leurs patients: 

 

Figure 6 : Sur les 118 patients ayant les ASAT et/ou les ALAT et/ou les GammaGT perturbées, l’ensemble des médecins 
interrogés enverrait théoriquement  39 patients (soit 33.05%) chez le gastroentérologue pour rechercher une fibrose hé-
patique sévère. 
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Figure 7 : Sur les 29 patients ayant un bilan hépatique perturbé et envoyés à tort chez le gastroentérologue, 12 patients 
(soit 41.38%) ont pu bénéficier d’une réassurance c’est-à-dire n’y ont finalement pas été envoyés étant donné la négati-
vité du FIB-4. 

 

 
Figure 8 : En l’absence de connaissance du FIB-4, sur les 64 patients positifs à ce score, 53 patients n’étaient  pas en-
voyé chez le gastroentérologue. Finalement, après connaissance du FIB-4, les médecins interrogés ont envoyé chez le 
gastroentérologue 40 patients sur ces 53 patients (soit 75.47%). 

 

Ces résultats sont détaillés par groupes de risque de stéatose hépatique dans les fi-

gures en annexe. 
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DISCUSSION 
 

 

Cette étude épidémiologique descriptive est basée sur les données recueillies dans les 

dossiers médicaux de 582 patients et sur l’interrogatoire de onze médecins généralistes. 

 

 

A/ Représentativité de la population cible :   

Le pourcentage de positivité au FIB-4 est de 11% (figure 3), ce qui est d’un ordre de 

grandeur correspondant à ce que l’on pouvait attendre, celui de l’étude de Wong incluse dans 

mon mémoire (9.8% pour un seuil du FIB-4 à 1.3) (44). Cela est en faveur d’une bonne 

représentativité de la population incluse et montre par ailleurs que seule une minorité de la 

population stéatosique présente une fibrose hépatique sévère, ce qui est conforme à ce qui 

était attendu (3). 

Les proportions par âge semblent elles aussi équilibrées. Dans la population incluse, 

8.76% des patients sont âgés de  18 à 35 ans, 58.41% des patients sont âgés de 35 à 65 ans, 

et 32.83% sont âgés de 65 à 75 ans (figure 1). Ces chiffres sont à comparer à ceux de l’INSEE 

(45)  : 17.20% de la population française a de 20 à 35 ans, 38.17% a de 35 à 65 ans et 11.21% 

a de 65 à 75 ans. Ces proportions ne sont toutefois pas les mêmes que dans la population 

d’étude, qui est en effet composée de patients consultant en médecine générale. Cette popu-

lation a plus de problèmes de santé que la population générale et est donc plus âgée. 
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B/ Relation entre le risque de stéatose hépatique (et donc de fibrose hépa-

tique sévère) et le pourcentage de positivité au FIB-4 : 

 

1/ Interprétation des résultats :  

Le postulat est que le risque de fibrose hépatique sévère est logiquement corrélé au 

risque de stéatose hépatique : 5% des patients stéatosiques présentent une fibrose hépatique 

sévère (3) donc plus le pourcentage de stéatose hépatique dans une population donnée est 

élevé, plus le pourcentage de fibrose hépatique sévère l’est aussi. Dès lors, je vais considérer 

par commodité que « risque de stéatose » est synonyme de « risque de fibrose hépatique 

sévère ». 

D’après les résultats, il y a une relation linéaire entre l’importance du risque de fi-

brose hépatique (représentée par les trois groupes de risque de stéatose hépatique) et le pour-

centage de positivité au FIB-4, comme le montre la figure 5. Plus le risque de fibrose hépa-

tique est élevé, plus le pourcentage de positivité au FIB-4 est important.  

Cette relation est un indice d’une bonne validité du FIB-4 en médecine générale pour 

la recherche de la fibrose hépatique sévère. Il faut toutefois tenir compte des facteurs de 

confusion et des biais de classement, comme on va le voir ci-dessous. 

 

2/ Prise en compte de l’âge comme potentiel facteur de confusion : 

Les patients des trois sous-groupes de risque de fibrose hépatique n’ont pas le même 

âge moyen, comme le montre la figure 9 en annexe. La différence entre le groupe 2 et le 

groupe 3 n’est certes que de un an, mais elle est aussi de plus de dix ans entre le groupe 2 et 

le groupe 1. Les écarts d’âge sont donc significatifs. Dès lors il faut prendre en compte l’âge 

en tant que potentiel facteur de confusion. En fonction de la tranche d’âge, la répartition du 

risque de fibrose hépatique sévère n’est d’ailleurs pas la même, comme le montrent les fi-

gures 10 à 12 : les patients de 18 à 35 ans appartiennent  en très grande majorité au groupe 

1 (c’est-à-dire sans risque de fibrose hépatique) ; tandis que les patients de 65 à 75 ans ap-

partiennent en très grande majorité aux groupes 2 et 3 (c’est-à-dire à risque de fibrose hépa-

tique). 
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Afin de déterminer si l’âge était un facteur de confusion, j’ai réalisé une analyse stra-

tifiée sur l’âge de la relation entre le risque de fibrose hépatique et le pourcentage de positi-

vité au FIB-4. Les sous-groupes sont formés par tranche d’âge de patient comme mentionné 

dans le chapitre « méthodes ». Il n’y a pas de sous-groupe pour les patients de moins de 35 

ans étant donné l’absence de patients positifs au FIB-4 dans cette tranche d’âge (figure 4).  

Que ce soit pour le sous-groupe de patients âgés de 35 à 65 ans ou pour le sous-

groupe de patients âgés de plus de 65 ans, la relation positive entre le risque de fibrose hé-

patique sévère et le pourcentage de positivité au FIB-4 est conservée, comme le montrent les 

figures 13 et 14. 

Toutefois, entre les deux classes d’âge, il y a une différence : pour les patients de plus 

de 65 ans, il n’y a pas de différence significative entre les groupe 2 et 3. La césure se situe 

entre l’ensemble composé par le groupe 2 et le groupe 3 d’un côté ; et le groupe 1 de l’autre. 

Tandis que pour les patients entre 35 et 65 ans, il y a une différence significative entre chacun 

des sous-groupes y compris entre le groupe 2 et le groupe 3. Cela pourrait traduire les mo-

dalités d’installation de la fibrose hépatique sévère, qui se déroule sur plusieurs années, mais 

avec une évolution probablement moins rapide pour les facteurs de risque moins importants, 

mais qui finiraient au bout de plusieurs années de toute façon par se traduire par une évolu-

tion péjorative pour les personnes les plus âgées. D’ailleurs, dans les études de validité in-

terne du FIB-4 incluses dans mon mémoire (3), les patients avec une fibrose sévère ont un 

âge significativement plus important que les autres patients. Ainsi, dans l’étude de Petta 

(2019) (46), les patients avec une fibrose sévère F3 ou F4 ont un âge moyen de 56.4 ans et 

les autres patients (F0 à F2) ont un âge moyen significativement plus bas, de 47.5 ans. Il en 

est de même pour l’étude de Stauffer (2019) (47), avec un âge moyen de 58 ans pour les 

patients avec une fibrose sévère, et de 47 ans pour les autres patients (F0 à F2). Par ailleurs, 

dans deux études non sélectionnées dans mon mémoire, et qui étudient la validité interne du 

FIB-4 en fonction de l’âge, la prévalence de la fibrose hépatique sévère passe respectivement 

de 16% entre 36 et 45 ans à 40% au-delà de 65 ans (McPherson 2017) (12); et de 2.8% en 

dessous de 49 ans à 23.8% au-delà de 70 ans (Ishiba 2018) (11).  Même si là aussi la répar-

tition des facteurs de risque est différente en fonction de l’âge, une majoration du risque de 

fibrose hépatique sévère correspond de toute façon à la physiopathologie de la fibrose hépa-

tique d’origine dysmétabolique (48-50). 
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3/ Prise en compte des médicaments hépatoxiques comme facteurs de confusion : 

J’ai pris en compte un autre potentiel facteur de confusion, les médicaments hépa-

toxiques, ce terme désigant dans ma thèse les médicaments pouvant être responsables d’une 

majoration des transaminases ou des gammaGT. Ainsi, par exemple les statines peuvent ma-

jorer les transaminases ou les gammaGT sans que celà ne soit un motif d’arrêt du traitement 

(51). 

Ces médicaments entrainant une majoration des transaminases, ils pourraient donc 

perturber le calcul du FIB-4. Par ailleurs, le seuil du FIB-4 déterminé dans mon mémoire 

prend en compte la positivité ou non aux transaminases (3).  

La prise de médicaments hépatoxiques est corrélée à l’importance du risque de stéa-

tose hépatique, étant donné par exemple l’usage fréquent des statines chez les diabétiques 

ou en cas d’obésité ou de dyslipidémie. Cela est d’ailleurs attesté dans la population de pa-

tients sélectionnés pour cette étude, où seuls 17.09% des patients du groupe 1 prennent un 

médicament hépatotoxique contre 59.14% des patients du groupe 3, comme le montre la 

figure 15.  

Dès lors, j’ai recalculé les pourcentages de patients positifs au FIB-4 en enlevant les 

patients ayant un traitement hépatotoxique en cours (figure 16). La relation entre risque de 

fibrose hépatique sévère et taux de positivité au FIB-4 est conservée, et s’étage de 1.82% 

pour le groupe 1 à 14.47% pour le groupe 3. 

Dès lors, la prise de médicaments hépatotoxiques ne semble pas être un facteur de 

confusion dans la relation entre le risque de fibrose hépatique sévère et le pourcentage de 

positivité au FIB-4. 

 

4/ Prise en compte de la stéatose hépatique comme facteur de confusion:  

Un autre possible facteur de confusion est la stéatose hépatique car celle-ci peut en-

trainer une augmentation modérée des transaminases indépendamment de la présence d’une 

fibrose hépatique (52-55). Pour en tenir compte, il n’est pas possible de réaliser une analyse 

stratifiée sur la stéatose car celle-ci est nécessaire au développement d’une fibrose hépatique 

et est donc toujours présente. 

J’ai donc cherché la relation entre le risque de stéatose hépatique et la valeur des 

différents paramètres composant la formule du FIB-4 : numération plaquettaire, ASAT, 

√ALAT et le rapport ASAT/ √ALAT. 
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Je suis parti de la constatation que l’immense majorité des patients (90%) était néga-

tive au FIB-4 (figure 3). Le postulat est que les patients positifs au FIB-4 (et parmi eux les 

patients avec une fibrose), qui sont donc peu nombreux, ont des valeurs biologiques qui n’ont 

que peu d’impact sur les valeurs moyennes des différents paramètres biologiques en fonction 

du risque de stéatose hépatique. Cette hypothèse est d’autant plus pertinente que, certes les 

moyennes des FIB-4 augmentent avec le risque de stéatose hépatique (figure 17), mais cette 

relation n’est pas conservée en cas de stratification sur l’âge (figures 18 à 20) avec alors une 

moyenne quasi constante quelque soit le risque de stéatose hépatique. 

La figure 21 montre que la numération plaquettaire ne diminue que légèrement du 

groupe 1 (260 G/L) au groupe 3 (249 G/L), et donc de manière potentiellement en deçà de 

la marge d’erreur statistique. Par contre, la numération plaquettaire des patients positifs au 

FIB-4 est nettement plus basse (195G/L). Dès lors, le risque de stéatose n’agit que peu ou 

pas sur la numération plaquettaire et n’est pas responsable d’une positivité indue au FIB-4. 

La numération plaquettaire ne baisse qu’en cas de présence d’une fibrose hépatique sévère. 

La figure 22 montre que les ASAT augmentent un peu du groupe 1 (21 UI/L) au 

groupe 3 (25 UI/L). En cas de positivité au FIB-4, les ASAT sont nettement plus élevées, à 

34 UI/L en moyenne. Dès lors, le risque de stéatose agit de manière très modérée sur la 

valeur des ASAT sans que cela empêche de considérer la pertinence d’un lien entre la pré-

sence d’une fibrose hépatique et la valeur des ASAT qui serait indépendant du risque de 

stéatose. 

La figure 23 montre que √ALAT a une relation linéaire avec le risque de stéatose 

hépatique, et passe de 4.38 (groupe 1) à 5.46 (groupe 3).  En cas de positivité au FIB-4, 

√ALAT a une valeur quasi identique (5.48) à celle du groupe 3. Dès lors, la valeur de √ALAT 

semble liée essentiellement au risque de stéatose bien plus qu’à la fibrose hépatique. A ce 

titre, la stéatose pourrait représenter un facteur de confusion dans le sens où elle diminuerait 

la sensibilité du test (car √ALAT est au dénominateur). 

Ces constatations sont compatibles avec ce qui est relevé  dans dans d’autres études 

(52-55) où la présence d’une stéatose entraîne une augmentation nettement plus importante 

des ALAT que des ASAT. D’ailleurs, dans son article de 2016 (56), Jérôme Boursier enlève 

les ALAT (tout en conservant ASAT) de sa formule eLIFT permettant de calculer le risque 

de fibrose hépatique sévère. Toutefois, l’étude de validation de ce score (Broussier 2019) 

(57) est grevée de défauts méthodologiques importants (utilisation du fibroscan comme test 

de référence). 
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Cependant, la figure 24 montre que la stéatose hépatique n’entraîne pas d’augmenta-

tion significative du rapport ASAT/ √ALAT, (on passe de 4.78 pour le groupe 1 à 4.62 pour 

le groupe 3). Ces valeurs sont à comparer à la valeur de 6.17 en cas de positivité au FIB-4. 

Ce lien direct entre le rapport ASAT/ √ALAT et la fibrose hépatique sévère (sans que la 

stéatose soit un facteur de confusion) s’explique par le fait que ASAT augmente comparati-

vement plus qu’ALAT en cas de fibrose hépatique sévère, comme le prouve le fait que le 

ratio ASAT/ALAT soit parfois étudié comme un marqueur de dépistage de la fibrose hépa-

tique sévère (58-62). L’une des explications de l’augmentation de ce rapport ASAT/ALAT 

serait une carence en phosphate de pyridoxal (PP) chez les patients avec une fibrose hépa-

tique (63) (64). En effet, la vitamine B6 est métabolisée en sa forme active, le PP, au niveau 

des hépatocytes (65-68). Or, le PP majore la valeur des transaminases dont il est une coen-

zyme, et cela de manière plus importante pour les ALAT que les ASAT. Dès lors la carence 

en PP retrouvée en cas de fibrose hépatique affecte plus les ALAT que les ASAT, d’où une 

augmentation du rapport ASAT/ALAT en cas de fibrose hépatique sévère. Il y a toutefois 

d’autres explications qui seront résumées par la suite. 

Donc au total, la stéatose proprement dite ne parait être un facteur de confusion im-

portant que pour les ALAT (et donc √ALAT). Ce n’est pas (ou peu) le cas pour les autres 

paramètres biologiques (plaquettes, ASAT et ASAT/√ALAT) donc le calcul du FIB-4 n’est 

que partiellement perturbé par le risque de stéatose.  

 

5/ Prise en compte de l’IMC (Indice de Masse Corporelle) comme potentielle source de biais 

de classement : 

L’IMC n’a été reporté que dans 25% des dossiers médicaux (figure 25). Or, sa pré-

sence ou son absence dans le dossier médical est importante pour déterminer dans quel 

groupe de risque de fibrose hépatique le patient de trouve. Par défaut, en l’absence d’IMC, 

le patient est classé dans le groupe 1. Les pourcentages de positivité au FIB-4 en fonction du 

risque de de fibrose pourraient donc être faussés car trop de patients seraient inclus par défaut 

dans le groupe 1 et le groupe 2. 

J’ai donc sélectionné les seuls patients du groupe 1 et du groupe 2 dont l’IMC était 

présent dans le dossier afin de recalculer le pourcentage de positivité au FIB-4. La relation 

entre risque de fibrose et positivité au FIB-4 est renforcée par l’exclusion des patients du 

groupe 1 et du groupe 2 positifs au FIB-4 dont l’IMC n’était pas noté dans le dossier (figure 

26). 



 

29 

 

C/ Utilisation du FIB-4 par les médecins généralistes : 

1/ Devenir des patients avec un bilan hépatique perturbé : 

Les transaminases et les GammaGT sont l’un des moyens les plus utilisés pour le 

diagnostic et le suivi des pathologies hépatiques. Elle font partie du bilan usuel prescrit par 

le médecin généraliste à des fins de bilan de débrouillage. En effet, ces tests biologiques sont 

peu chers, remboursés par l’Assurance maladie (69) et non invasifs. Dès lors, ces tests sont 

un des moyens privilégiés par les médecins généralistes pour dépister les pathologies hépa-

tiques et notamment la fibrose hépatique sévère en cas de stéatose. 

20% des patients se sont avérés avoir un bilan hépatique (transaminases ou gam-

maGT) perturbé (figure 27). Ce chiffre exclut les patients ayant une hépatite B ou C, une 

hémochromatose, un bilan en cours chez le gastroentérologue ou une altération importante 

du bilan hépatique c’est-à-dire supérieure à 5 fois la normale. 

Suite à la relecture des dossiers de ces patients, les praticiens ont envoyé (fictive-

ment) 33% des patients avec un bilan hépatique perturbé chez le gastroentérologue afin de 

rechercher une fibrose hépatique sévère (figure 6). Ce pourcentage semble faible. On aurait 

pu penser que ce sont surtout les patients à haut risque de stéatose hépatique qui ont été 

adressés (fictivement) au gastroentérologue par le médecin généraliste. La figure 28 est en 

faveur de cette hypothèse. Toutefois, il est à noter que l’ensemble des patients à haut risque 

de fibrose n’ont pas été adressés au gastroentérologue : 31.82% des patients du groupe 2 et 

38.98% des patients du groupe 3 seulement ont été adressés au gastroentérologue. Par ail-

leurs il y a une variabilité très importante dans les réponses entre les praticiens comme le 

montre la figure 29. Dès lors, il est possible que ce soit en fait plutôt le manque de connais-

sances qu’ont les médecins généralistes au sujet de la stéatose hépatique, de ses facteurs de 

risque et de ses conséquences qui sont responsables du faible pourcentage de patients en-

voyés chez le gastroentérologue : 

-D’abord, il est possible qu’il y ait chez certains praticiens une méconnais-

sance de la possibilité d’évolution de la stéatose en fibrose hépatique sévère puis en 

cirrhose.  

-Ensuite, il est possible qu’en cas d’absence de diagnostic formel de stéatose, 

le praticien ait négligé la possibilité d’apparition d’une fibrose hépatique sévère. En 

effet, sur l’ensemble des patients seul un très faible pourcentage a eu une stéatose 

diagnostiquée : la stéatose n’a été recherchée de manière volontaire ou fortuite que 

chez 5% des patients (figure 30). Cependant, l’idée de ne pas considérer le risque de 
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fibrose sévère au motif qu’une stéatose n’a pas été formellement diagnostiquée  dé-

note une méconnaissance de la forte prévalence de la stéatose chez les patients ayant 

des facteurs de risque (26-32).  

-Par ailleurs, il est possible que certains praticiens préfèrent avoir une attitude 

expectative de surveillance de l’évolution du bilan hépatique, et attendent donc l’ap-

parition de signes cliniques ou la réalisation d’une échographie abdominale pour re-

chercher une cirrhose. Cette attitude montre une méconnaissance de la faible sensi-

bilité de l’échographie abdominale et des signes cliniques pour le diagnostic de cir-

rhose (3) et de l’évolution longtemps asymptomatique de la fibrose hépatique et de 

la cirrhose avant que n’arrivent les stades avancés de la maladie (ascite, encéphalo-

pathie hépatique proprement dite) (70). 

-On peut aussi penser qu’une partie des praticiens ne connait de toute façon 

pas la justification qu’il peut y avoir au diagnostic de fibrose hépatique sévère chez 

le patient atteint de stéatose du fait de l’absence de traitement spécifique. J’ai détaillé 

la justification de ce diagnostic précoce dans mon mémoire (3): cela permet une prise 

de conscience de la nécessité de traiter la pathologie sous-jacente (obésité, diabète), 

de réaliser un suivi du risque de cancer hépatocellulaire et des varices oesopha-

giennes, de faire rentrer le patient dans un calendrier vaccinal contre la grippe et 

contre les infections invasives à pneumocoque, de prévenir ou traiter une encéphalo-

pathie hépatique subclinique, de tenir compte du risque d’obésité sarcopénique et 

enfin de poser une éventuelle indication à une chirurgie bariatrique. 

 Le faible pourcentage de patients avec un bilan hépatique perturbé adressé au 

gatsroentérologue s’explique aussi par d’autres raisons que la simple méconnaissance de la 

stéatose hépatique et de la cirrhose dysmétabolique : 

-Il y a l’idée de remesurer les transaminases au bout de trois mois et donc de 

ne pas adresser le patient au gastroentérologue immédiatement: en effet une altéra-

tion du bilan hépatique peut être retrouvée en raison d’une infection virale bénigne 

(16) (18). Il est de toute façon recommandé de remesurer un bilan hépatique modé-

rément altéré car celui-ci a de forte probabilités de se normaliser spontanément dans 

les mois suivants (4) (71-73). Toutefois, normalement, en cas de bonne compréhen-

sion des consignes par le médecin généraliste, ce facteur là n’est pas impliqué, car 

comme cela avait été expliqué dans la partie « méthode » il fallait considérer que les 

transaminases allaient être remesurées à l’identique dans 3 mois. 
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-Il est aussi possible que les praticiens sachent que les transaminases ne sont 

de toute façon pas des marqueurs fiables de fibrose hépatique sévère ou de cirrhose 

du fait d’une sensibilité et surtout d’une spécificité limitées (74-75). En cas de fibrose 

sévère ou de cirrhose, les transaminases sont souvent normales, faiblement augmen-

tées (ASAT), voire légèrement diminuées par rapport aux autres patients NAFLD 

(ALAT) (46-47) (59) (76-78) . De plus, la normalité du bilan hépatique ne se définit 

que par rapport au reste de la population ayant fait des analyses au laboratoire: le 

seuil n’est pas absolu mais relatif par rapport au reste de la population et est donc 

variable entre les laboratoires (79). Il est d’ailleurs à noter que 72.03% des patients 

qui ont une perturbation du bilan hépatique s’avèrent ensuite avoir un FIB-4 négatif 

(figure 31), ce qui montre un manque de spécificité du bilan hépatique et pourrait 

faire adresser des patients à tort au gastroentérologue. Par contre, seuls 6.68% des 

patients ayant un bilan hépatique normal s’avèrent finalement avoir un FIB-4 positif 

(figure 33), ce qui montre une meilleure sensibilité. En terme absolu cela représente 

toutefois 31 patients. Les pourcentages sont quasiment les mêmes si l’on ne prend en 

compte que les patients à risque modéré ou élevé de fibrose hépatique (groupe 2 et 

groupe 3) (figures 32 et 34). 

 

2/ Devenir des patients avec un bilan hépatique perturbé mais un FIB-4 normal : 

Du fait de la faible spécificité des transaminases, un des intérêts du FIB-4 est la ré-

assurance c’est-à-dire ne pas adresser à tort au gastroentérologue un patient ayant des tran-

saminases modérément élevées. Après avoir expliqué au praticien la valeur diagnostique des 

transaminases et du FIB-4, il s’avère finalement que 41.38% des patients ont pu bénéficier 

de cette réassurance (figure 7).  

Toutefois, l’ensemble des patients ayant un bilan hépatique perturbé mais un FIB-4 

normal n’a donc pas pu bénéficier d’une réassurance. Plusieurs hypothèses sont possibles : 

-D’abord, on aurait pu faire comme hypothèse que le pourcentage de patients 

bénéficiant de cette réassurance varie en fonction du risque de de fibrose hépatique 

sévère, c’est-à-dire serait plus élevé pour les patients pour lesquels on a une faible 

présomption c’est-à-dire les patients du groupe 1. Ce raisonnement serait logique car 

la valeur prédictive négative d’un test diagnostique (comme le FIB-4) diminue si la 

probabilité pré-test augmente (80).  Toutefois, cette hypothèse n’est pas confirmée. 

On constate en effet sur la figure 35 qu’aucun des patients du groupe 1 n’a pu 
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bénéficier d’une réassurance, et que les pourcentages sont même nettement plus éle-

vés pour les groupe 2 et 3. Pour expliquer cette relation contre-intuitive, on peut sup-

poser qu’en présence de patients sans facteur de risque de stéatose hépatique (donc 

du groupe 1), les praticiens aient voulu faire rechercher par le gastroentérologue des 

étiologies de perturbation du bilan hépatique autres la fibrose d’origine dysmétabo-

lique : par exemple une hépatite auto-immune. 

-Ensuite, les médecins généralistes tiennent probablement compte de d’autres 

arguments que la simple performance diagnostique du test, par exemple de l’impul-

sion au changement de mode de vie, par exemple l’initiation d’un régime (81) que 

peut représenter une consultation chez un gastroentérologue pour rechercher une fi-

brose hépatique, à fortiori car la consultation n’utilisera que des méthodes non inva-

sives de type fibroscan. 

 

3/ Devenir des patients avec un FIB-4 positif qui n’avaient initialement pas été (fictivement) 

envoyés chez le gastroentérologue : 

Les trois quarts (75.47%) des patients non initialement envoyés chez le gastroenté-

rologue y ont été finalement envoyés (fictivement) du fait de leur positivité au FIB-4 (figure 

8).  

Le pourcentage est d’autant plus élevé que le risque de de fibrose hépatique est im-

portant. On passe de 40% pour les patients du groupe 1 à 88% pour les patients du groupe 3 

en passant par 69.57% pour les patients du groupe 2 (figure 36). Dès lors, le fait d’adresser 

le patient au gastroentérologue résulte d’une réflexion de la part du praticien, qui a tenu 

compte des antécédents du patient et s’est donc approprié le test. La valeur prédictive posi-

tive du test dépend en effet de la probabilité prétest c’est-à-dire de la prévalence de la mala-

die (la fibrose hépatique sévère) dans la population testée et pas seulement de la performance 

intrinsèque du test (sensibilité et spécificité). Plus la prévalence est élevée (donc probabilité 

de fibrose élevée), plus la valeur prédictive positive est élevée (80) et donc plus le praticien 

peut faire confiance au test pour orienter correctement le patient vers le gastroentérologue. 

Chez les patients à haut rique de fibrose sévère, il reste toutefois 22% de patients non 

adressés au gastroentérologue. Cela pourrait résulter d’une appréciation multidimension-

nelle de l’utilité et de l’acceptabilité des méthodes de diagnostic de fibrose hépatique sévère. 

Celle-ci est en effet probablement variable, par exemple en fonction de la psychologie et de 

l’emploi du temps du patient. 
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L’importance du pourcentage de patients positifs au FIB-4 adressés au gastroentéro-

logue (88% pour le groupe 3) montrent que les praticiens ont été convaincus de l’utilité du 

FIB-4 en tant que test de dépistage.  Le FIB-4 répond en effet à la définition et aux critères 

des tests de dépistage, que l’on retrouve dans le guide ANAES de 2004 (82). Il est une étape 

avant le diagnostic de certitude c’est-à-dire permet de différencier en population générale, 

avec une certaine marge d’erreur, les sujets avec une probabilité faible de fibrose hépatique 

sévère (98 à 99% de probabilité de ne pas avoir de fibrose hépatique sévère) des sujets avec 

une probabilité élevée de fibrose hépatique sévère (entre 10 et 25%). Ces chiffres sont ceux 

que j’ai calculés dans mon mémoire (3) à partir de la prévalence probable de la maladie (5% 

chez les patients stéatosiques) et de la sensibilité et spécificité du FIB-4 (entre 67,8% et 85% 

de sensibilité et entre 67.1 et 88% pour la spécificité d’après les études sélectionnées dans 

mon mémoire). Le test de dépistage FIB-4 est efficace ; cependant il faut aussi par ailleurs 

qu’il soit un test utile c’est-à-dire réponde aux critères de Wilson et Jungner, édités par 

l’OMS en 1968 (83) : 

-Le test est utilisable sur des larges populations à un coût unitaire faible ; c’est le cas 

pour le FIB-4 car il utilise des paramètres biologiques peu coûteux (1.62 euros pour les tran-

saminases et 6.75 euros pour l’hémogramme en 2019) (69), remboursés et de toute façon 

dosés de manière usuelle en médecine générale. Il s’agit d’une simple prise de sang donc 

l’acceptabilité par la population est forte. 

-Il permet de diagnostiquer une pathologie à un stade peu symptomatique (la fibrose 

hépatique sévère n’est symptomatique qu’au stade de cirrhose avancée) (70). Le diagnostic 

précoce engendre une amélioration de la qualité de vie du malade (celà correspond au justi-

ficatif du FIB-4 proposé dans mon mémoire) (3).   

-La maladie dépistée est un problème de santé publique ; en effet la prévalence de la 

fibrose hépatique sévère serait de 5% des patients atteints de stéatose hépatique (3). La stéa-

tose hépatique concerne elle-même 20% de la population occidentale (55% des diabétique 

et 98% des obèses morbides) (1) (27) (29). 

-Le dépistage est suivi par un diagnostic via des méthodes de certitude ; ces méthodes 

sont non invasives et peu coûteuses donc acceptables par la population ; le fibroscan (84-86) 

coûte entre 40 et 100 euros (87), remboursés dans le cadre d’une consultation chez un gas-

troentérologue. 

Donc il y a de nombreux arguments pour faire du FIB-4 un test de dépistage large-

ment utilisé en médecine générale, ce que semblent comprendre les praticiens interrogés. 
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D/ Forces de l’étude : 

 

Cette étude présente pour points forts le fait d’avoir été réalisée sur un échantillon 

représentatif de la patientèle d’un médecin généraliste ce qui permet une bonne applicabilité 

des résultats sur la population consultant quotidiennement en médecine générale  

 

Les patients inclus sont nombreux (plus de 500 patients) ce qui permet probablement 

d’avoir une puissance suffisante pour en tirer des résultats et donc des conclusions qui ne 

sont pas liées au hasard. 

 

Etant donné la simplicité de la collecte des informations et le fait qu’il s’agit d’une 

étude transversale, l’analyse est en ITT (« intention de traiter ») c’est-à-dire qu’il n’y a pas 

de patients perdus de vue. 

 

Il y a par ailleurs eu une prise en compte des biais de confusion via une analyse 

stratifiée sur les facteurs de confusion (âge, médicaments hépatoxiques, stéatose). 

 

Un possible biais de classement, l’absence de mesure de l’IMC chez certains patients, 

a aussi été pris en compte. Les praticiens recrutés ont été directement interrogés, à l’oral que 

ce soit en face à face ou par entretien téléphonique en suivant le protocole rigoureux décrit 

précédemment. Le temps laissé aux praticiens pour répondre aux questions a été minimisé 

afin de se placer dans le cadre temporel d’une consultation de médecine générale, ce qui 

permet de limiter les biais de classement. Les patients de plus de 75 ans ou vus en visite à 

domicile n’ont pas été inclus dans l’étude, ce qui permet d’éviter le biais de classement lié à 

leur probable fragilité qui aurait faussé les réponses des praticiens à mes questions. 
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E/ Faiblesses de l’étude : 

1/ Manque de données : biais de classement :   

L’étude repose sur la consultation des dossiers des patients contenus dans des bases 

de données. Or, dans de nombreux dossiers il y a des données manquantes.  

Le poids n’est présent que dans 52.92% des dossiers (figure 39). L’IMC  n’est présent 

que dans 24.91% des dossiers (figure 27) ; or en cas de données manquantes j’ai considéré 

que l’IMC était inférieur à 25 c’est-à-dire qu’il n’y a pas de surpoids ou d’obésité, ce qui 

pourrait entrainer une erreur en ce qui concerne le groupe dans lequel le patient est af-

fecté. Toutefois comme noté précédemment l’absence de l’IMC a été prise en compte dans 

l’analyse des résultats. Par ailleurs, les patients avec un surpoids ou une obésité ont tendance 

à avoir plus fréquemment une hypertension artérielle, un diabète ou d’autres facteurs de 

risque de stéatose hépatique, ce qui permet de classer le patient dans le bon groupe de ma-

nière indirecte, et donc diminue le risque de biais de classement. 

La stéatose n’a été recherchée (spécifiquement dans cette indication ou non) que dans 

4.64% des dossiers soit 27 patients seulement (figure 30). Ce faible nombre ne permet pas  

de confirmer la gradation des facteurs de risque de stéatose telle que je l’ai décrite c’est-à-

dire l’hypertension artérielle, la dyslipidémie, l’hypertriglycéridémie et le surpoids comme 

des facteurs de risque modéré ; et l’obésité, le diabète et le syndrôme métabolique comme 

des facteurs de risque majeurs. Toutefois, pour étudier les facteurs de risque modérés, je me 

suis intéressé au pourcentage de positivité au FIB-4 en fonction de chacun de ces facteurs de 

risque au sein du groupe 2 c’est à dire en éliminant les patients avec obésité, diabète ou 

syndrôme métabolique associé (figure 42). Le taux de positivité au FIB-4 s’avère être à peu 

près le même pour chacun de ces facteurs de risque soit entre 11 et 13% des patients. Donc 

au sein du groupe 2, ces facteurs de risque sont associés avec la même force au risque de 

fibrose hépatique sévère. 

La consommation d’alcool n’a été rapportée que dans 5.5% des dossiers, ce qui re-

présente 32 patients (figure 37). Sur ce total, seuls 9 patients avaient une consommation 

abusive d’alcool. Et sur ces 9 patients, seuls 2 patients avaient un FIB-4 positif, ce qui re-

présente 22% des patients (figure 38). Ces chiffres étaient trop bas pour permettre une ana-

lyse stratifiée du taux de positivité au FIB-4 en fonction du risque de fibrose selon la con-

sommation ou non d’alcool.  

Il n’a pas été possible de déterminer pour tous les patients s’ils avaient un syndrôme 

métabolique. En effet, la mesure du périmètre abdominal n’a été rapportée que pour un seul 
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patient sur les 582 inclus. Par ailleurs, une partie des patients n’avait pas de bilan lipidique 

ou de glycémie datant de moins de deux ans. Toutefois, on peut déterminer la présence ou 

non d’un syndrôme métabolique même s’il n’y a que trois ou quatre des paramètres rentrant 

dans sa définition. Dès lors, même avec des données incomplètes, on il y a possibilité de 

savoir s’il y a ou non un syndrôme métabolique chez 63.75% des patients (figure 40). Je me 

suis aussi intéressé à l’utilité qu’il pouvait y avoir à rechercher la présence ou non d’un 

syndrôme métabolique en tant que facteur de risque de fibrose hépatique sévère. Si l’on 

considère seulement les patients du groupe 3, 66.13% ont un syndrôme métabolique sans 

obésité identifiée dans le dossier et sans diabète (figure 41) : le syndrôme métabolique 

semble donc être un facteur de risque indépendant de la présence d’une obésité ou d’un 

diabète. Par contre, seul un patient a un syndrôme métabolique totalement isolé c’est-à-dire 

sans aucun autre facteur de risque de séatose hépatique y compris hypertension artérielle, 

surpoids, dyslipidémie et hypertriglycéridémie. Dès lors, la recherche d’un syndrôme méta-

bolique n’a pas d’intérêt pour rechercher un risque de stéatose (ce n’est pas un facteur de 

risque indépendant pour différencier le risque faible du risque important) mais pour diffé-

rencier au sein des sujets à risque les sujets à très haut risque des sujets à risque moindre 

(c’est-à-dire à risque modéré).  

 

2/ Biais de classement lié à la mesure des transaminases:  

La mesure des transaminases est très reproductible (88) à condition d’utiliser la 

même méthode de dosage c’est-à-dire avec ou sans phosphate de pyridoxal parmi les réactifs 

(63) .  

Or, en 2012, l’AFFSAPS a déterminé que 36% des laboratoires utilisaient des tech-

nique avec du phosphate de pyridoxal (PP) dans leurs réactifs pour mettre en évidence les 

transaminases (89). En cela, ils suivent les recommandations internationales (IFCC) (90).  

Le phosphate de pyridoxal est la forme active de la vitamine B6 ; la vitamine B6 est 

métabolisée en PP par le foie. Le PP est une coenzyme pour de nombreuses réactions bio-

chimiques au niveau du foie y compris la production d’ASAT et ALAT par les cellules hé-

patiques (91). Or, le statut en vitamine B6 et donc en PP est variable selon les patients ; dès 

lors une carence même relative en PP pourrait faussement diminuer les transaminases, d’où 

les recommandations IFCC.  

Cela pourrait poser problème comme le montre l’étude de Guéchot en  2013 sur des 

patients avec une hépatite chronique C (63), car le rapport ASAT/ALAT mesuré avec 
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phosphate de pyridoxal puis inclus dans la formule du FIB-4 perdait sa validité avec une 

AUROC à 0.584. L’étude ne présente pas de biais méthodologique majeur mais n’étudie pas 

les patients atteints de stéatose et n’a pas été reproduite par la suite. La perte théorique de 

sensibilité et de spécificité du ratio ASAT/ALAT entraînée par l’adjonction de PP dans les 

réactifs permettant de mesurer les transaminases serait liée au fait que ce ratio mesurerait 

indirectement une carence en B6 (et donc en PP). Les patients avec une fibrose sévère ou 

une cirrhose seraient carencés en B6 (et donc en PP) (66-68) et donc présenteraient une 

augmentation de ce ratio liée au fait que la carence en PP entraîne une diminution plus mar-

quée des ALAT que des ASAT (92). 

Toutefois, on peut contester que l’adjonction de PP dans les réactifs permettant la 

mesure des transaminases puisse poser problème. D’abord, l’augmentation du ratio 

ASAT/ALAT en cas de cirrhose n’est pas forcément liée à une carence en vitamine B6 donc 

en PP (93-95). Elle pourrait être plutôt due à des lésions au niveau des cellules endothéliales 

sinusoidales du foie qui sont normalement responsables de la clairance  des ASAT. La dimi-

nution relative des ALAT par rapport aux ASAT pourrait aussi être entrainée par le fait que 

les ASAT sont produites aussi par d’autres cellules (notamment musculaires) que les cellules 

hépatiques, notamment en cas de rhabdomyolyse (96), qui est l’une des conséquences de la 

cirrhose (102). Par ailleurs, j’ai réalisé une rapide revue de littérature sur le lien entre phos-

phate de pyridoxal et transaminases. Cette revue de littérature a été effectuée le 16 mai 2021 

sur la base de données PubMed. L’équation de recherche était : pyridoxal AND (transa* OR 

TGO OR TGP OR ASAT OR ALAT OR AST OR ALT). Il y avait au total 1625 résultats 

sur lesquels j’ai sélectionné 22 articles susceptibles de répondre à ma question. Là dessus, 

17 articles ont été éliminés en raison de biais méthodologiques (trop peu de patients inclus, 

ASAT ou ALAT trop élevées, pas d’intervalle de confiance, pas d’analyse statistique, pa-

tients inclus non représentatifs). Les 5 études sélectionnées (97-101) montrent que l’adjonc-

tion de phosphate de pyridoxal entraîne une évolution du ratio ASAT/ALAT qui va d’une 

diminution de 2.7% à une augmentation de 3%, 7.6% ou 8.9%. Or, dans ma population 

d’étude, la moyenne ASAT/ALAT de l’ensemble des patients est de 1.04 tandis que celle 

des patients positifs au FIB-4 est de 1.28, donc l’augmentation est nettement supérieure à 

10% (elle est de 23.07%). 
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3/ Biais de classement lié à l’interrogatoire du médecin : 

Le médecin était interrogé à l’oral et en présentiel dans la plupart des cas sur le fait 

d’adresser ou non le patient au gastroentérologue pour évaluer le risque de fibrose sévère. 

Dès lors, il pourrait y avoir une surrévaluation du nombre de patients adressés au gastroen-

térologue ; c’est un biais de classement lié à la présence de l’évaluateur (absence d’évalua-

tion en aveugle). D’ailleurs, les praticiens B, C et D qui ont été tous les trois interrogés en 

distanciel n’ont adressé personne au gastroentérologue sur un bilan hépatique perturbé. Cette 

affirmation peut être nuancée par le fait  que le praticien A, lui aussi interrogé en distanciel, 

a adressé 50% des patients avec un bilan hépatique perturbé au gastroentérologue. 

Par ailleurs, préalablement à l’interrogatoire, en général quelques semaines avant de 

rencontrer le praticien, le principe de l’étude avait été exposé par appel téléphonique. Pour 

obtenir l’assentiment du praticien à la participation à l’étude, il fallait mentionner brièvement 

le FIB-4. Il est donc possible que certains praticiens se soient préparés à l’interrogatoire et 

se soient renseignés sur ce qu’était le FIB-4 avant l’interrogatoire, ce qui a pu influencer 

leurs réponses. 

 

4/ Biais de classement lié à la chronologie de recueil des données : 

Les mesures biologiques permettant de calculer le FIB-4 ne furent pas toujours faites 

à la même date que le recueil des données cliniques et biologiques permettant de classer les 

patients par groupe de risque de stéatose hépatique. L’intervalle de temps maximal est de 

deux ans. Toutefois, sur ce laps de temps peut être survenue une prise ou une perte de poids 

qui n’aura pas forcément été notée dans le dossier. Une perte de poids pourrait ainsi expli-

quer le fait que certains patients du groupe 2 et du groupe 3 n’ont pas été adressés au gas-

troentérologue malgré un FIB-4 positif. 

En ce qui concerne la classification par tranche d’âge il est possible que certains pa-

tients soient mal classés en raison car l’âge retenu est celui qu’avait le patient en 2021. Or 

les donnés recueillies peuvent remonter à 2019. Dès lors, il peut y avoir une erreur de deux 

ans entre l’âge réel et celui qu’avait le patient au moment du recueil de données permettant 

de calculer le FIB-4.  

Par ailleurs, je n’ai pas retenu les patients ayant des explorations hépatiques en cours, 

donc déjà envoyés chez le gastroentérologue, ou ayant déjà un diagnostic de cirrhose dys-

métabolique. Or ces patients seraient probablement positifs au FIB-4. Toutefois, lors du 
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recueil de données, ces patients non inclus dans ma thèse étaient peu nombreux, au maxi-

mum une dizaine, même si le décompte exact n’a pas été réalisé. 

Enfin, il n’y a pas eu de double mesure réelle des transaminases (ou des gammaGT) 

comme recommandé en cas de bilan hépatique perturbé. Or, même si j’y ai été attentif, une 

infection virale perturbant le bilan hépatique de manière transitoire a pu échapper à ma vi-

gilance. 

 

5/ Analyse statistique : 

Il n’a pas été fait appel à une formule d’analyse statistique dans cette thèse. Dès lors, la « p-

valeur » et les intervalles de confiance des différents pourcentages n’ont pas été déterminés. 

On peut s’interroger sur la puissance de l’étude. 582 patients ont été inclus; là-dessus 64 

patients ont un FIB-4 positif. Ces chiffres sont importants. 

Toutefois, lors des analyses en sous-groupes, les effectifs sont moins importants. Le pro-

blème semble surtout se poser pour les patients âgés de moins de 35 ans du groupe 2 (7 

patients) et du groupe 3 (8 patients) (tableau 1). 

 

6/ Biais lié à la méthodologie employée : 

Pour évaluer directement la validité interne du FIB-4 en médecine générale, il aurait 

fallu réaliser une vraie étude diagnostique avec utilisation du test de référence, la ponction 

biopsie hépatique (4) pour déterminer la sensibilité et la spécificité. Or, l’étude réalisée est 

une étude épidémiologique observationnelle : elle ne peut donc qu’amener un faisceau de 

preuves laissant supposer une bonne validité interne du FIB-4 en médecine générale. 

La gradation des facteurs de risque de stéatose telle que je l’ai expliquée dans la 

méthodologie manque aussi de preuves surtout en ce qui concerne l’hypertension artérielle, 

le surpoids, l’hypertriglycéridémie, la dyslipidémie : je n’ai pas retrouvé de méta-analyse 

mettant en évidence un risque relatif de stéatose hépatique pour ces facteurs de risque. 
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ANNEXES 

 

ANNEXE 1 : RESULATS : 
Tableau 1 :  Nombre de patients total et nombre de patients positifs au FIB-4 par catégorie de risque de stéatose et 

classe d’âge : 

 Patients âgés de 

moins de 35 

ans 

Patients âgés de 

35 à 65 ans 

Patients âgés de 

plus de 65 ans 

Total de pa-

tients par 

groupe de 

risque de stéa-

tose 

Patients à faible 

risque de stéa-

tose (groupe 1) 

36 patients sur 

lesquels 0 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

126 patients sur 

lesquels 2 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

37 patients sur 

lesquels 4 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

163 patients sur 

lesquels 6 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

Patients à 

risque intermé-

diaire de stéa-

tose (groupe 2) 

7 patients sur 

lesquels 0 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

116 patients sur 

lesquels 5 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

74 patients sur 

lesquels 20 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

197 patients sur 

lesquels 25 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

Patients à 

risque élevé de 

stéatose 

(groupe 3) 

8 patients sur 

lesquels 0 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

98 patients sur 

lesquels 13 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

80 patients sur 

lesquels 21 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

186 patients sur 

lesquels 24 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

Total de pa-

tients par 

groupe d’âge 

51 patients sur 

lesquels 0 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

340 patients sur 

lesquels 19 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 

191 patients sur 

lesquels 45 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4. 

582 patients sur 

lesquels 64 pa-

tients sont posi-

tifs au FIB-4 
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Figure 9 : L’âge moyen des patients du groupe 1 est de 49.81 ans ; l’âge moyen des patients du groupe 2 est de 59.36 
ans ; l’âge moyen des patients du groupe 3 est de 60.65 ans. 

 

 

 

 

Figure 10 : 70.59% des patients de moins de 35 ans (soit 36 patients) appartiennent au groupe 1 ; 13.73% (soit 7 pa-
tients) appartiennent au groupe 2 ; 15.69% (soit 8 patients) appartiennent au groupe 3. 
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Figure 11 : 37.06% des patients de 35 à 65 ans (soit 126 patients) appartiennent au groupe 1 ; 34.12% ( soit 116 pa-
tients) appartiennent au groupe 2 ; 28.82% (soit 98 patients) appartiennent au groupe 3. 

 

 

 

 

Figure 12 : 19.37% des patient âgés de plus de 65 ans (soit 37 patients) appartiennet au groupe 1 ; 38.74% (soit 74 pa-
tients) appartiennent au groupe 2 ; 41.88% (soit 80 patients) appartiennent au groupe 3. 
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Figure 13 : De 35 à 65 ans, dans le groupe 1, seuls 2 patients sur 126 sont positifs au FIB-4 (soit 1.59%). Dans le groupe 
2, 5 patients sur 116 sont positifs au FIB-4 (soit 4.31%).  Dans le groupe 3, 13 patients sur 98 sont positifs au FIB-4 (soit 
13.27%).  

 

 

 

 

Figure 14 : Au-delà de 65 ans (entre 65 ans et 75 ans), dans le groupe 1, 4 patients sur 37 sont positifs au FIB-4 (soit 
10.81%). Dans le groupe 2, 25 patients sur 197 sont positifs au FIB-4 (soit 27.03%). Dans le groupe 3, 24 patients sur 
186 sont positifs au FIB-4 (soit 26.25%).  
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Figure 15 : 34 patients du groupe 1 prennent des médicaments hépatoxiques (soit 17.09%) ; 74 patients du groupe 2 
prennent des médicaments hépatotoxiques (soit 37.56%) ; 110 patients du groupe 3 prennent des médicaments hépato-
toxiques (soit 59.14%). 

 

 

 

 

Figure 16 : 1.82% des patients ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques du groupe 1 (soit 3 patients) sont positifs 
au FIB-4 sur la totalité des patients du groupe 1 ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques (soit 165 patients). 
10.57% des patients ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques du groupe 2 (soit 3 patients) sont positif au FIB-4 
sur la totalité des patients du groupe 2 ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques (soit 123 patients). 14.47% des 
patient ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques du groupe 3 (soit 11 patients) sont positifs au FIB-4 sur la totalité 
des patients du groupe 3 ne prenant pas de médicaments hépatotoxiques (soit 76 patients). 
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Figure 17 : sur la totalité des patients du groupe 1 (qu’ils soient positifs ou négatifs), le FIB-4 moyen est de 0.96 ; sur la 
totalité des patients du groupe 2 (qu’ils soient positifs ou négatifs), le FIB-4 moyen est de 1.19 ; sur la totalité des pa-
tients du groupe 3 (qu’ils soient positifs ou négatifs), le FIB-4 moyen est de 1.23. 

 

 

 

 

 

Figure 18 : La moyenne des valeurs du FIB-4 chez les patients de moins de 35 ans du groupe 1 est de 0.57 (calculée sur 
36 patients) ; la moyenne du FIB-4 des patients de moins de 35 ans du groupe 2 est de 0.52 (calculée sur 7 patients) ; la 
moyenne du FIB-4 des patients de moins de 35 ans du groupe 3 est de 0.52 (calculée sur 8 patients). 
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Figure 19: La moyenne des valeurs du FIB-4 chez les patients de 35 à 65 ans du groupe 1 est de 0.93 (calculée sur 126  
patients) ; la moyenne des valeurs du FIB-4 chez les patients de 35 à 65 ans du groupe 2 est de 1.02 (calculée sur 116 
patients) ; la moyenne des valeurs du FIB-4 chez les patients de 35 à 65 ans du groupe 3 est de 1.09 (calculée sur 98 pa-
tients). 

 

 

 

 

Figure 20 : La moyenne du FIB-4 chez les patients de plus de 65 ans du groupe 1 est de 1.46 (calculée sur 37 patients) ; 
la moyenne du FIB-4 chez les patients de plus de 65 ans du groupe 2  est de 1.52 ( calculée sur 74 patients) ; la moyenne 
du FIB-4 chez les patients de plus de 65 ans du groupe 3 est de 1.48 (calculée sur 80 patients). 
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Figure 21 : La moyenne des plaquettes des patients du groupe 1 est de 260.16 G/L (calculée sur 163 patients) ; la 
moyenne des plaquettes des patients du groupe 2 est de 258.20 G/L (calculée sur 197 patients) ; la moyenne des pla-
quettes des patients du groupe 3 est de 249.06 G/L (calculée sur 186 patients) ; la moyenne des plaquettes des patients 
positifs au FIB-4 est de 195.30 G/L (calculée sur 64 patients) ; la moyennes des plaquettes de l’ensemble des 582 pa-
tients est de 256.16 G/L. 

 

 

 

 

Figure 22 : La moyenne des ASAT des patients du groupe 1 est de 20.79 UI/L/L (calculée sur 163 patients) ; la moyenne 
des ASAT des patients du groupe 2 est de 24.53 UI/L (calculée sur 197 patients) ; la moyenne des ASAT des patients du 
groupe 3 est de 25.30 UI/L (calculée sur 186 patients) ; la moyenne des ASAT des patients positifs au FIB-4 est de 33.86 
UI/L (calculée sur 64 patients) ; la moyennes des ASAT de l’ensemble des 582 patients est de 23.44 UI/L. 
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Figure 23 : La moyenne des √ALAT des patients du groupe 1 est de 4.38 (calculée sur 163 patients) ; la moyenne des 
√ALAT des patients du groupe 2 est de 4.98 (calculée sur 197 patients) ; la moyenne des √ALAT des patients du groupe 3 
est de 5.46 (calculée sur 186 patients) ; la moyenne des √ALAT des patients positifs au FIB-4 est de 5.48 (calculée sur 64 
patients) ; la moyennes des √ALAT  de l’ensemble des 582 patients est de 4.92. 

 

 

 

 

Figure 24 : La moyenne des ASAT/√ALAT des patients du groupe 1 est de 4.78 (calculée sur 163 patients) ; la moyenne 
des ASAT/√ALAT des patients du groupe 2 est de 4.91 (calculée sur 197 patients) ; la moyenne des ASAT/√ALAT des pa-
tients du groupe 3 est de 4.62 (calculée sur 186 patients) ; la moyenne des ASAT/√ALAT des patients positifs au FIB-4 
est de 6.17 (calculée sur 64 patients) ; la moyennes des ASAT/√ALAT  de l’ensemble des 582 patients est de 4.77. 
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Figure 25 : l’IMC n’a été reporté que dans 145 dossiers (24.91% des dossiers). 

 

 

 

Figure 26 : Par rapport au nombre total de patients du groupe 1 (163 patients), il n’y a que 1.01% de patients dont on 
est sûr qu’ils soient du groupe 1 (c’est-à-dire avec un IMC présent dans le dossier) qui sont positif au FIB-4, ce qui re-
présente 2 patients. Par rapport au nombre total de patients du groupe 2 (197 patients), il n’y a que 2.03% de patients 
dont on est sûr qu’ils soient du groupe 2 (c’est-à-dire avec un IMC présent dans le dossier) qui sont positif au FIB-4, ce 
qui représente 4 patients. Le pourcentage de patients du groupe 3 positifs au FIB-4 est par contre le pourcentage déjà 
donné précédemment car il n’y a pas de patients appartenant au groupe 3 par défaut (tous ont un facteur de risque ma-
jeur de stéatose qui est avéré). 
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Figure 27 : Sur les 582 patients, 20.27% (soit 118 patients) ont un bilan hépatique perturbé c’est-à-dire les ASAT et//ou 
les ALAT et/ou les gammaGT au delà de la norme fixée par le laboratoire. 

 

 
Figure 28 : En l’absence de connaissance du FIB-4, les praticiens interrogés ont envoyé (fictivement) chez le gastroenté-
rologue 3 patients (soit 18.75%) sur les 16 patients ayant un bilan hépatique perturbé du groupe. En ce qui concerne les 
patients du groupe 2 avec un bilan hépatique perturbé (45 patients), les praticiens interrogés en ont envoyé 31.82% (soit 
14 patients) chez le gastroentérologue. En ce qui concerne les patients du groupe 3 avec un bilan hépatique perturbé (59 
patients), les praticiens interrogés en ont envoyé 38.98% (soit 23 patients) chez le gastroentérologue 
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Figure 29 : Chez le praticien A, 50.00% des patients (soit 5 patients) ont été envoyés (fictivement) chez le gastroentéro-
logue sur les 10 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien B, aucun patient n’a été envoyé chez le 
gastroentérologue parmi les 8 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien C, aucun patient n’a été en-
voyé chez le gastroentérologue parmi les 9 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien D, aucun patient 
n’a été envoyé chez le gastroentérologue parmi les 6 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien E, 
45.45% des patients (soit 5 patients) ont été envoyés chez le gastroentérologue parmi les 11 patients ayant un bilan hépa-
tique perturbé. Chez le praticien F, 23.53% des patients (soit 4 patients) ont été envoyés chez le gastroentérologue parmi 
les 17 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien G, 9.09% des patients (soit 1 patient) ont été envoyés 
chez le gastroentérologue parmi les 11 patients ayant un bilan hépatique perturbé. Chez le praticien H, 90.00% des pa-
tients (soit 9 patients) ont été envoyés chez le gastroentérologue parmi les 10 patients ayant un bilan hépatique perturbé. 
Chez le praticien I, 66.67% des patients (soit 6 patients) parmi les 9 patients ayant un bilan hépatique perturbé ont été 
envoyés chez le gastroentérologue. Chez le praticien J,50.00% des patients (soit 5 patients) parmi les 10 patients ayant 
un bilan hépatique perturbé ont été envoyés chez les gastroentérologue. Chez le praticien K, 18.18% des patients (soit 2 
patients) parmi les 11 patients. Chez le praticien L, 25.00% des patients (soit 1 patient) sur les 4 patients ayant un bilan 
hépatique perturbé ont été envoyés chez le gastroentérologue. 
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Figure 30 : la stéatose hépatique n’a été recherchée de manière volontaire ou fortuite (échographie ou scanner réalisé 
dans une autre indication) que que chez 4.64% des patients (soit 27 patients).Là dessus, seuls 10 patients ont une stéa-
tose, ce qui représente 37.04% de ces patients. 

 

 

 

 

Figure 31 : Sur les 464 patients ayant un bilan hépatique normal,  6.68% (soit 31 patients) s’avèrent en même temps 
avoir un FIB-4 positif c’est-à-dire avoir un bilan hépatique faussement négatif. 
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Figure 32 : sur les 319 patients du groupe 2 et du groupe 3 ayant un bilan hépatique normal, seuls 8.46% (soit 27 pa-
tients) s’avèrent en même avoir un  FIB-4 positif c’est-à-dire avoir un bilan hépatique faussement négatif. 

 

 

 

Figure 33 : sur les 118 patients ayant un bilan hépatique perturbé, 72.03% (soit 85 patients) s’avèrent avoir un FIB-4 
négatif c’est-à-dire un bilan hépatique faussement positif. 
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Figure 34 : sur les 103 patients du groupe 2 et du groupe 3 ayant un bilan hépatique perturbé, 68.93% (soit 71 patients)  
s’avérent avoir un FIB-4 négatif c’est-à-dire un bilan hépatique faussement positif. 

 

 

 
Figure 35 : Aucun des 14 patients du groupe 1 adressé à tort au gastroentérologue en raison d’un bilan hépatique per-
turbé malgré un FIB-4 négatif n’a pu bénéficier d’une réassurance. 41.76% des patients du groupe 2 initialement en-
voyés chez le gastroentérologue ont finalement pu éviter une consultation inappropriée (celà représente 5 patients sur 
12). 46.67% des patients du groupe 3 initialement envoyés chez le gastroentérologue ont finalement pu éviter une consul-
tation inappropriée (celà représente 7 patients sur 15). 
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Figure 36 : 40.00% des patients du groupe 1 dont il n’était pas prévu de les envoyer chez le gastroentérologue l’ont fina-
lement été en raison d’un FIB-4 positif. Cela représente 2 patients sur 5. 69.57% des patients du groupe 2 dont il n’était 
pas prévu de les envoyer chez le gastroentérologue l’ont finalement été en raison d’un FIB-4 positif. Cela représente 16 
patients sur 23. 88.00% des patients du groupe 3 dont il n’était pas prévu de les envoyer chez le gastroentérologue l’ont 
finalement été en raison d’un FIB-4 positif. Cela représente 22 patients sur 25. 

 

 

Figure 37 : La consommation d’alcool n’est répertoriée que dans 5.50% des dossiers, soit 32 dossiers sur 582. Parmi ces 
patients, 9 patients ont une consommation abusive d’alcool. 

 



 

68 

 

 

 

 
Figure 38 : 2 patients sont positifs au FIB-4 sur le total de 9 patients ayant une consommation abusive d’alcool, soit 
22.22% de ces patients. 

 

 

 

 

Figure 39 : Le poids n’a été reporté que dans 52.92% des dossiers, soit 308 patients sur 582. 
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Figure 40 : Les données du dossier sont suffisantes pour savoir s’il y a ou pas un syndrôme métabolique pour 371 pa-
tients sur 582, soit 63.75% des patients. 

 

 

 

Figure 41 : 66.13% des patients du groupe 3 ne sont inclus dans ce groupe que du fait de la présence d’un syndrôme mé-
tabolique (soit 123 patients sur 186). 
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Figure 42 : Ces pourcentages représentent respectivement à 11 patients positifs au FIB-4 sur 87 pour l’hypertriglycéri-
démie ; 6 patients positifs au FIB-4 sur 53 pour le surpoids ; 11 patients positifs au FIB-4 sur 87 pour l’HTA ; 10 pa-
tients positifs au FIB-4 sur 73 pour la dyslipidémie. 
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Introduction : 

 En 2016, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des recommandations pour la prise 

en charge diagnostique de l’hépatite C dans le cadre d’un parcours simplifié (1). Cette re-

commandation laisse une place importante au médecin généraliste qui a désormais la possi-

bilité de prescrire un traitement antiviral (2). Toutefois, cette prescription est conditionnée à 

la mesure du degré de fibrose hépatique. La fibrose hépatique est un diagnostic anatomopa-

thologique qui établit une continuité entre un stade F0 (sans fibrose) ; F1 ; F2 qui est le stade 

à partir duquel on parle de fibrose significative ; F3 qui est le stade à partir duquel on parle 

de fibrose sévère ; et F4 qui est le stade de cirrhose (3) (4). D’après la recommandation de 

la HAS, en cas de fibrose sévère (F3 et F4), le médecin généraliste doit adresser le patient 

porteur d’une hépatite C au gastroentérologue. Le test de référence pour le diagnostic de 

fibrose hépatique est la ponction-biopsie hépatique (PBH) (5). Or, la réalisation d’une PBH 

en soins premiers dans le cadre d’une prise en charge simplifiée n’est pas possible en raison 

des aptitudes techniques qu’elle nécessite et de son coût total estimé à 1000 euros par la HAS 

dans son analyse comparée des coûts en 2008 (6). Par ailleurs, elle présente un caractère 

invasif qui est responsable de possibles complications sévères (hématome significatif dans 

0.5% des cas, mortalité par hémorragie de 0.05% des cas surtout chez les personnes âgées 

fragiles et les patients avec un cancer) (7) (8). C’est pour cela que la HAS préconise, dans le 

cadre de l’hépatite C, la prescription par le médecin généraliste d’un test non invasif de dia-

gnostic de la fibrose hépatique au lieu de la PBH : le Fibrotest (score composite constitué de 

paramètres biologiques usuels et non usuels décrits en annexe 1), le Fibromètre (score com-

posite constitué de paramètres biologiques usuels et non usuels décrits en annexe 1) ou 

l’élastométrie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan). La réalisation de ces tests non invasifs 

est alors remboursée par l’Assurance maladie. Ces tests sont rapidement réalisables par une 

simple prise de sang (Fibrotest ou Fibromètre) ou par une technique ultrasonographique lar-

gement disponible en France (Fibroscan) (9), peu coûteux (entre 40 et 100 euros) (6) (10) 

(11), et ne présentent pas d’effets indésirables.  

 En 2008, la HAS avait effectué une revue systémique de littérature concernant les per-

formances diagnostiques de ces tests non invasifs (6). Cette revue systémique de littérature 

avait permis de valider et donc d’émettre un avis favorable à l’utilisation de ces tests non 

invasifs (Fibrotest, Fibromètre et Fibroscan) pour le diagnostic de fibrose dans le cadre de 
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l’hépatite C. Toutefois, la revue de littérature s’était intéressée aussi aux performances dia-

gnostiques de ces tests pour les autres hépatopathies chroniques : hépatite B, hémochroma-

tose, hépatite auto-immune, maladie alcoolique du foie, et stéatose hépatique non alcoolique 

aussi qualifiée de NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease). Le Fibromètre avait ainsi 

été qualifié de « non validé » mais « prometteur » pour la recherche de fibrose sévère dans 

le cadre de la NAFLD. La NAFLD est en effet une des étiologies de cirrhose, alors qualifiée 

de cirrhose dysmétabolique (12). L’histoire naturelle de la NAFLD montre en effet à partir 

de la stéatose hépatique la possibilité de développement d’une fibrose significative puis sé-

vère et finalement une cirrhose proprement dite au bout de plusieurs années (13). 

 La NAFLD ou stéatose hépatique présente une prévalence croissante depuis de nom-

breuses années. Cela est dû à l’augmentation de la prévalence de ses principaux facteurs de 

risque (14) : le syndrome métabolique (définition du syndrome métabolique en annexe 2), 

le diabète et l’obésité (indice de masse corporelle supérieur à 30 kg/m²) (15). Le diabète et 

l’obésité touchaient ainsi respectivement 8.6% et 15.8% des hommes français de plus de 

45 ans en 2004 d’après la publication de l’INVS en 2010 (16). Les chiffres chez la femme 

sont proches. Selon une méta-analyse de Younossi publiée en 2016 (17), la prévalence de 

la stéatose hépatique est de 20% de la population occidentale ; et plus particulièrement de 

55% chez les patients diabétiques selon une autre méta-analyse de Younossi en 2019 (18) ; 

et de 85 à 98 % en cas d’obésité morbide (études réalisées sur des séries de patients en chi-

rurgie bariatrique) (19), les valeurs étant sans doute moins importantes en cas d’obésité 

moindre. Il y a d’autres facteurs de risque de stéatose hépatique : hypertriglycéridémie et 

hypertension artérielle principalement, qui sont toutes deux significativement associées à la 

NAFLD en analyse multivariée dans l’étude de Bedogni (2005) (20) et dans l’étude de 

Assy N (2000) (21). Le nombre de NAFLD avec une cirrhose compensée est amené en 

France à passer d’environ 100 000 en 2016 à plus de 260 000 en 2030 d’après l’étude de 

Estes C (2018) (22). 

 En 2016, l’European Association for the Study of the Liver (EASL) a émis des recom-

mandations concernant la prise en charge de la NAFLD (23). Dans ces recommandations 

était évaluée la pertinence de l’utilisation des tests non invasifs de diagnostic de la fibrose 

hépatique dans le cadre de la NAFLD. Celle-ci était recommandée avec un fort niveau de 

preuve (A2). En premier recours, l’utilisation de scores payants et non remboursés dans cette 

indication (Fibrotest, FibroMètre, ELF) était préconisée ; toutefois elle était mise sur le 

même plan que l’utilisation de d’autres scores, libres de droits donc non payants, faisant 

appel à des paramètres biologiques usuels et ne nécessitant donc qu’une prise de sang de 
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routine. Il s’agissait du FIB-4 et du NAFLD fibrosis score (NFS score) dont les formules 

sont détaillées dans l’annexe 1. La positivité au FIB-4 ou au NFS-score (définie par une 

valeur au-delà d’un certain seuil non clairement défini dans la recommandation) permettait 

ainsi de définir une faible probabilité de fibrose sévère (si FIB-4 ou NFS score inférieur au 

seuil) et une probabilité intermédiaire ou forte de fibrose sévère (si FIB-4 ou NFS score au-

delà du seuil). En cas de probabilité intermédiaire ou forte de fibrose sévère, le patient devait 

être adressé au gastroentérologue pour effectuer un diagnostic de certitude de présence ou 

d’absence de fibrose sévère. 

 En soins premiers, seuls les tests biologiques usuels sont réalisables ; les tests non usuels 

(Fibromètre, Fibrotest, ELF) risquent en effet de présenter une acceptabilité très faible étant 

donné leur non remboursement par l’Assurance maladie dans l’indication NAFLD. Comme 

dit précédemment, les deux principaux sont le FIB-4 (initialement mis au point pour l’hépa-

tite C) et le NAFLD fibrosis score (mis au point par Angulo spécifiquement pour la NAFLD). 

Le site internet MDCalc.com, le site du CREGG et medicalcul.free.fr. permettent un calcul 

automatisé. Il existe d’autres scores utilisant des paramètres biologiques et cliniques usuels : 

BARD-score, APRI et ratio ASAT/ALT. Cependant, ces scores ont une efficacité diagnos-

tique bien plus limitée que le score FIB-4 et que le NFS-score et présentent donc un intérêt 

nettement moindre.  

 Par ailleurs, d’autres moyens diagnostiques de la fibrose sévère et de la cirrhose sont 

accessibles en soins premiers (24), et pourraient donc trouver un intérêt dans le cadre plus 

précis de la cirrhose dysmétabolique. Il s’agit d’abord de signes cliniques : l’érythrose pal-

maire, les angiomes stellaires, les ongles blancs (« Terry nails »), le foetor hépatique, l’hé-

patomégalie, la splénomégalie, la dilatation des veines sous-cutanées abdominales, la gyné-

comastie. L’ascite et l’ictère ne sont pas inclus dans ces signes cliniques car ils indiquent 

une cirrhose évoluée et symptomatique (donc ne posant pas de problème diagnostique).  

 Ensuite, il s’agit des tests biologiques simples : majoration des transaminases (ASAT et 

ALAT), diminution du taux de prothrombine, thrombopénie, hyperferritinémie, majoration 

des gamma GT et/ou majoration de la phosphatase alcaline, hypoalbuminémie, hypergam-

maglobulinémie polyclonale ou bloc bêta/gamma, neutropénie et anémie.  

 Enfin, il s’agit des examens d’imagerie : sont accessibles en médecine générale l’écho-

graphie abdominale et le scanner abdominal. Les paramètres échographiques sont décrits en 

annexe 3. L’IRM, trop coûteuse, n’est pas une alternative. 
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 Dès lors, l’objectif de ce mémoire sera d’étudier la validité des tests cliniques, radiolo-

giques biologiques simples et composites (FIB-4 et NFS-score) accessibles en soins premiers 

pour le diagnostic de fibrose sévère d’origine dysmétabolique chez l’adulte. 

 Pour cela sera effectuée une revue narrative de littérature à partir d’articles diagnostiques 

étudiant la validité interne (sensibilité et spécificité) de ces tests cliniques, radiologiques et 

biologiques simples ou composites. Par ailleurs, en objectif secondaire sera effectuée une 

rapide recherche d’articles épidémiologiques étudiant la prévalence de la fibrose sévère chez 

les patients porteurs de NAFLD ou de facteurs de risque de NAFLD (obésité, diabète, syn-

drome métabolique). Cela permettra de déterminer la validité externe (valeur prédictive po-

sitive et valeur prédictive négative) réelle de ces tests. 
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Méthode : 

1/ Méthode de recherche des articles : 

Les recherches ont été effectuées sur une période allant du 1er nvembre au 15 décembre 2020. 

a/ Bases de données et sites consultés pour répondre à l’objectif principal (validité interne 

des examens cliniques, biologiques, radiologiques et des score FIB-4 et NFS-score) : 

Pour établir cette revue narrative de littérature, j’ai utilisé la base de données PubMed, dans 

laquelle j’ai sélectionné les articles pertinents pour mes recherches.  

Par ailleurs, afin de rechercher la littérature grise, j’ai aussi consulté les sites internet des 

principales sociétés savantes d’hépatologie :  

-Association Française d’Etude du Foie (AFEF) : références biographiques de la recomman-

dation émise par l’AFEF ; veille scientifique de l’AFEF qui comporte des études sélection-

nées par l’AFEF à partir de 2016 ; communiqués de l’AFEF. 

-Le CREGG (Club de Réflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie). 

-La Société Nationale Francophone de Gastro Entérologie (SNFGE) : le travail de veille 

scientifique de la SNFGE (2015-2019) ; les Journées francophones de référence des mala-

dies de l’appareil digestif (JFHOD) de 2014 à 2019 ; la revue de la SNFGE : Hépato-Gastro 

& Oncologie Digestive (2008-2020). 

- American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) : j’y ai consulté les articles 

des revues Hepatology, Clinical Liver Disease et Hepatology Communications. Par ailleurs, 

j’ai consulté les références biographiques de la recommandation émise par l’AASLD. 

-European Association of Study of the Liver (EASL) : j’y ai consulté les articles du Journal 

Of Hepatology (janvier 2017-mai 2020) y compris l’Abstract Book de 2018, les JHEP re-

ports (mai 2019-mai 2020), les International Liver Congress de 2018 et 2019, et les réfé-

rences biographiques de la recommandation émise par l’EASL en 2016. 

-Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) : j’ai consulté les références 

biographiques de la recommandation de l’APASL, et les articles de la revue en ligne Hepa-

tology International (2008-2020). 
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-Le site Hepatoweb : j’y ai consulté la rubrique « espace médecins ». 

-Le site de Association Française de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-Enté-

rologie. (FMC-HGE) : congrès annuels POS’U de 2009 à 2020. 

-La revue Annals Of Hepatology, qui est la revue commune à la Mexican Association of 

Hepatology, à la Latin American Association for the Study of the Liver, et à la Canadian 

Association for the Study of the Liver. 

b/ Paramètres de la recherche sur PubMed pour répondre à l’objectif principal (validité in-

terne des examens cliniques, biologiques, radiologiques et des score FIB-4 et NFS-score): 

Sur PubMed, j’ai décomposé la recherche en plusieurs parties auxquelles correspondent une 

phrase de recherche. 

En ce qui concerne le FIB-4 et le NFS-score, la phrase de recherche était (« NAFLD fibrosis 

score » OR NFS OR FIB-4) AND (NAFLD OR « fatty liver »). Je n’ai pas sélectionné de 

type d’étude ni de période de recherche. 

Les phrases de recherche pour les signes cliniques et les tests radiologiques et biologiques 

simples sont présentées ci-dessous. Je n’ai pour aucune de ces phrases de recherche sélec-

tionné de date ou de type d’article. 

-Pour la diminution du taux de prothrombine (TP) : (prothrombin* OR INR) AND (cirrho* 

OR fibro*) AND (diagno* OR assess*). 

-Pour la thrombopénie : (platelet* OR thrombo*) AND (cirrho* OR fibro*) AND (diagno* 

OR assess*) AND (NAFLD OR « fatty liver ») NOT APRI. 

-Pour l’augmentation des transaminases : (AST OR ASAT OR ALT OR ALAT OR amino-

transfera* OR transa*) AND (cirrho* OR fibro*) AND (diagno* OR assess*) AND 

(NAFLD OR « fatty liver ») NOT APRI. 

-Pour le bloc bêta-gamma : (« beta-gamma bridg* OR hypergamma*) AND (cirrho* OR 

fibro*) AND (diagno* OR assess*). 

- Pour la neutropénie : (neutrop* OR leuko* OR leuco* OR WBC OR WBCs OR "White 

blood cell*") AND (NAFLD OR "fatty liver") AND (cirrho* OR fibro*) AND (diagno* OR 

assess*). 
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-Pour l’hypergammaglobulinémie, l’anémie, l’hyperferritinémie, l’hyperbilirubinémie, 

l’augmentation des gammaGT, l’hypoalbuminémie : la formule est la même que pour la neu-

tropénie, avec un changement du premier terme toujours rattaché au reste de la phrase de 

recherche par l’opérateur de recherche boléen AND, avec respectivement : (immunoglobu-

lin* OR gammaglobulin*) ; (hemoglobin* OR anemi*) ; ferritin* ; (bilirubin* OR gam-

maGT* OR glutamyl*) ; (albumin* OR hypoalbumin*). 

-Pour les signes cliniques, plusieurs phrases de recherche ont été rédigées : pour l’érythrose 

palmaire : (palm* AND eryth*) AND (cirrho* OR fibro*) ; les autres phrases de recherche 

sont sur le même modèle en remplaçant le premier terme par ((distend* vein*) OR (abdomi-

nal collateral circula*)) ; (halito* OR fetor*) ; (((Terry* OR white*) AND (nail* OR fing*)) 

OR leukonych*) ; (firm AND liver) ; (palpable AND liver) ; (gynaecomast* OR gyneco-

mast*) ; (spider* AND (naev* OR nevi* OR nevu* OR angio OR telengiecta*)) ; (hepa-

tomega* OR splenomega*) AND physical). 

-En ce qui concerne l’échographie abdominale : (ultraso* OR echo*) AND (NAFLD OR 

« fatty liver ») AND (diagno* OR assess*) AND (cirrho* OR fibro*). En ce qui concerne le 

scanner abdominal, la phrase de recherche est la même sauf le premier terme remplacé par 

(CT OR tomo*). 

En ce qui concerne les signes radiologiques et biologiques simples (donc hors FIB-4 ou NFS-

score), une seconde recherche a été effectuée en se restreignant aux revues systémiques et 

aux méta-analyses : les phrases de recherche sont « platelet* AND (cirrho* OR fibro*) » ; 

les autres phrases de recherche remplacent le terme « platelet* » par les termes « hepa-

tomega* » ; (prothrombin* OR INR) ; (ASAT OR ALAT OR AST OR ASAT OR amino-

transfera* OR transa*) ; (echo* OR ultraso*), ((hemoglobin* OR anemi*) OR ferritin* OR 

(bilirubin* OR gammaGT* OR glutamyl*) OR (albumin* OR hypoalbumin*) OR (« beta-

gamma bridg* OR hypergamma*) OR (neutrop* OR leuko* OR leuco* OR WBC OR WBCs 

OR "White blood cell*") OR (immunoglobulin* OR gammaglobulin*)). 

c/ Paramètres de recherche pour répondre à l’objectif secondaire: la prévalence de la fibrose 

sévère en cas de NAFLD et l’incidence des complications :  

En ce qui concerne l’incidence des complications, il s’agit de rechercher des études longitu-

dinales : donc les phrases de recherche sont : « NAFLD AND prospective » et « NAFLD 

AND longitudinal AND (fibro* OR cirrho*) ». 

En ce qui concerne la prévalence de la fibrose sévère, il s’agit de rechercher des études 
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transversales : donc la phrase de recherche est « NAFLD AND (fibro* OR cirrho*) AND 

« cross-sectional » ». 

2/ Paramètres de sélection des articles : 

a/ Paramètres de sélection des études diagnostiques : 

Une première sélection a été effectuée par lecture du titre de l’article : les études non dia-

gnostiques (exclusion des revues de littérature, textes de recommandation etc…) ou dont le 

test évalué ne correspond pas aux paramètres cliniques, biologiques et radiologiques décrits 

en introduction sont éliminées.  

J’ai ensuite lu les articles sélectionnés: d’abord l’abstract puis dans leur globalité (les articles 

n’ayant qu’un abstract de disponible en accès libre ont été éliminés). Suite à la lecture de ces 

articles, j’ai éliminé ceux qui ne correspondaient pas aux références PICOS choisies : 

Population 

(sur laquelle le test est étudié) 

 

Une seule cohorte de sujets diagnos-
tiqués NAFLD par échographie ou 
biopsie ; QUE des sujets adultes ; 
plus de 100 sujets inclus ; parmi ces 
sujets plus de 10 sujets avec une fi-
brose sévère ou une cirrhose et 
moins de la moitié avec une fibrose 
sévère ou une cirrhose ; sujets avec 
d’autres hépatopathies y compris al-
coolique, hépatite B ou C exclus de 
l’étude ; paramètres cliniques et bio-
logiques des sujets inclus précisés. 

Objectif : limiter les biais de sélection 
en ayant une population représenta-
tive de la population cible (sujets 
stéatosiques); avoir des données sta-
tistiquement significatives ; avoir des 
données cliniquement significatives, 
les données pour les autres hépato-
pathies n’étant pas extrapolables 
avec certitude à la NAFLD. 

Intervention  

(test diagnostique étudié) 

Un ou plusieurs seuils doivent avoir 
été clairement définis ; pas de zone 
grise indéterminée avec double 
seuil ; le délai avec le test de réfé-
rence doit être de moins de 6 mois ; 
tous les patients inclus doivent avoir 
à la fois le test étudié et le test de ré-
férence. 

L’examen radiologique et les signes 
cliniques doivent être réalisés et/ou 
lus en aveugle. 

Objectif : avoir des données utili-
sables en pratique quotidienne donc 
pertinentes cliniquement ; éviter les 
biais de vérification (modification des 
paramètres biologiques suite à la ré-
alisation d’une traitement) ou les 
perdus de vue (25). 

 

Eviter les biais de classement. 

Comparateur  

(test diagnostique de référence) 

Le seul test de référence accepté est 
la ponction biopsie hépatique. La 

PBH doit soit faire plus de 10 mm de 
long (8) soit être lue par plusieurs 

anatomopathologistes bien référen-
cés. Elle doit impérativement être lue 
en aveugle par rapport aux résultats 

biologiques.  

Objectif : éviter les biais de classe-
ment avec une biopsie offrant un ré-
sultat avec une reproductibilité suffi-
sante. L’idéal est d’avoir les trois con-

ditions réunies à la fois.  
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Outcome  

(critère de jugement) 

La fibrose sévère (F3 ou F4) est le pa-
ramètre recherché. F3= fibrose sep-
tale (septa nombreux) ou en pont 
(26), un autre paramètre histolo-

gique n’est pas accepté. La sensibi-
lité, la spécificité, l’AUROC sont les 

trois critères de jugement et doivent 
etre présents.  

Réalisation d’une analyse statistique, 
AUROC avec un intervalle de con-
fiance raisonnable (pas plus de 0.25 
d’écart entre les limites supérieure et 
inférieure) 

Objectif : calculer le rapport de  vras-
semblance ou likehood ratio positif 
et négatif (LR+ et LR-) afin de con-

naitre l’utilité intrinsèque du test dia-
gnostique et son apport diagnos-

tique.  

 

 

Avoir des résultats statistiquement 
significatifs. 

Study (type d’étude) Seules les études diagnostiques de 
phase III (27)sont incluses (une seule 

cohorte sans comparateur sain à 
priori et sur laquelle les deux tests 

sont réalisés). Seules les études pros-
pectives sont incluses. 

Objectif : avoir un niveau de preuve 
suffisant, ce que ne permet pas une 
simple étude de corrélation ou cas-

témoin (phase II) (27) 

 

 

b/ Paramètres de sélection des études épidémiologiques observationnelles : 

 Une sélection est d’abord effectuée sur la base du titre de l’article. Sont exclues les 

études non épidémiologiques ou effectuées chez des sujets sans NAFLD ou sans facteur de 

risque de NAFLD ou dont l’objectif n’est pas soit la recherche de la prévalence de la fibrose 

sévère ou de la cirrhose ou le suivi de complications de la NAFLD. 

 J’ai ensuite lu les articles sélectionnés : d’abord l’abstract puis dans leur globalité (les 

articles n’ayant qu’un abstract de disponible en accès libre ont été éliminés). Suite à la lecture 

de ces articles, j’ai éliminé ceux dont : 

- la population étudiée était sélectionnée sur la base d’une biopsie (NAFLD diagnostiquée 

par biopsie) ou non représentative de la population vue par le médecin généraliste en soins 

premiers. Donc, pas de population prise en charge dans un service de gastroentérologie (hor-

mis pour chirurgie bariatrique). 

- la méthode diagnostique de la fibrose sévère n’était pas appropriée ; cependant des mé-

thodes non invasives sont accceptées à condition que le seuil soit suffisant pour avoir une 

forte spécificité donc une valeur prédictive positive suffisante. 

- l’étude n’était pas prospective et/ou était de type cas-témoin. Pour les études longitudinales 

j’ai toutefois accepté les études rétrospective à condition de ne pas être sélectionnées sur la 

base d’une biopsie et d’être basées sur une seule cohorte constituée de manière prospective 
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(cohorte historique). 

- Pour les études longitudinales, le calcul de l’incidence des complications et le risque relatif 

doivent être ajustés aux autres facteurs de risque pouvant être associés à la NAFLD ; une 

alternative est l’analyse multistratifiée. Le risque relatif doit faire l’objet d’une analyse sta-

tistique. La durée de suivi pour les études longitudinales doit être suffisamment longue. 
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RESULTATS : 

 

1/Résultats concernant la validité interne des tests diagnostiques : 

 

a/ Diagrammes de flux des études sélectionnées : 

 

- FIB-4 et NFS-score : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre d’études retrouvées sur la 
base de données PubMed : 580 articles 

Sélection d’après le titre : 73 articles 
restants 

Nombre d’études retrouvées en littérature 
grise : 38 

Suppression des doublons : 20 articles 
supprimés : 91 articles restants 

6 articles restants 

Exclusion de : 

-14 revues de littérature , études épidé-
miologiques, articles pronostiques et 
textes de recommandation. 

-1 lettre à un éditeur. 

-6 abstracts sans accès à l’article. 

-3 évaluations de tests qui ne sont ni 
FIB-4 ni NFS-score. 

-61 articles sur des problèmes méthodo-
logiques. 
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- Paramètres cliniques, radiologiques et biologiques simples : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre d’études retrouvées sur PubMed : 

-Erythrose palmaire : 165 résultats ; circulation col-
latérale abdominale : 156 ; gynécomastie : 474 ; 
foetor hépatique : 34 ; leuconychie : 141 ; angiomes 
stellaires : 113 ; foie dur à la palpation : 185 résul-
tats ; foie palpable : 143 ; hépatomégalie : 232 ré-
sultats. 

-Echographie abdominale : 1171 résultats ; scanner 
abdominal : 379 résultats. 

-Taux de prothrombine : 1908 résultats ; thrombo-
pénie : 298 ; majoration des transaminases : 729 ; 
neutropénie : 191 ; hypergammaglobulinémie : 54 ; 
bloc bêta/gamma : 207 résultats ; hyperferritiné-
mie : 121 ; enzymes de cholestase (bilirubine et 
GammaGT) : 476 ; anémie : 159 ; hypoalbuminé-
mie : 182 résultats. 

Recherche de revues sytémiques de 
littérature sur PubMed : thrombo-
pénie : 81 résultats ; hépatoméga-
lie : 21 résultats ; prothrombine :267 
résultats ; majoration des transami-
nases : 261 résultats ; autres bilans 
biologiques usuels : 301 résultats ; 
échographie abdominale : 203 résul-
tats. 

 

Sélection d’après le titre:  

-Signes cliniques : 16 articles au total. 

-Signes biologiques : taux de prothrombine (TP) : 5 
articles ; thrombopénie : 10 études ; transami-
nases : 11 études ; neutropénie : 5 articles ; Hyper-
gammaglobulinémie : 4 articles ; hyperferritinémie : 
21 articles ; GammaGT : un article ; reste : 0 article. 

-Signes échographiques et scannographiques : 59 
articles. 

 

Sélection d’après le titre : 4 revues sys-
témiques retrouvées. 

Recherche d’articles dans la bibliogra-
phie des revues systémiques: 

-12 articles inclus dans la revue de De 
Bruyn sur les signes cliniques en cas 
de cirrhose. 

-86 articles dans la revue de Udell  

-Revue de Peng sur le ratio polynu-
cléaires neutrophiles/lympocytes : 3 
articles sur la NAFLD. 

-Revue de Haghgoo sur l’hyperferriti-
ninémie : 20 articles sur la NAFLD. 

Voir page suivante 
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b/ Tableau synoptique de présentation des résultats : 

 Les études sélectionnés ont fait l’objet de la réalisation d’un score QUADAS afin d’éva-

luer la qualité globale de leur méthodologie (28). Quand plusieurs seuils sont étudiés (et la 

sensibilité et spécificité calculées pour chacun de ces seuils), le seuil avec la meilleure vali-

dité est retenu. Par ailleurs, j’ai effectué systématiquement un calcul des rapports de vrais-

semblance (ou likehood ratio : LR) (29). (ou likehood ratio : LR) (29). 

Articles restants : 

-Signes cliniques : 0 article restant 

-Signes biologiques : TP : 0 articles restant ; thrombopé-
nie : 0 article restant ; transaminases : 0 article restant ; 
neutropénie : 0 article restant ; hypergammaglobuliné-
mie : 0 article restant ; hyperferritinémie : 0 article res-
tant ; gammaGT : 0 article restant. 

-Signes échographiques et scannographiques : 0 étude 
restante. 

 

 

Suppression des doublons, des abstracts 
sans accès à l’article, des revues de littéra-
ture, des articles de recommandation ou 
pronostiques : nombre d’articles restants : 
13 articles pour les signes cliniques ; 5 ar-
ticles pour le TP ; 21 articles pour la throm-
bopénie ; transaminases : 11 articles ; neu-
tropénie : 5 articles ; ferritinémie : 20 ar-
ticles ; gammaGT : 0 article ; hypergamma-
globulinémie : 4 articles ; signes échogra-
phiques : 20 études restantes ; signes 
scannographiques : 4 études restantes. 

Articles exclus : 

-Signes cliniques : tous les articles car aucun 
n’a pour population d’étude la NAFLD (sur ce 
total seuls deux sont méthodologiquement 
corrects mais concernent l’hépatite C).  

-Signes biologiques : TP : tous les articles car 
aucun n’a pour population d’étude la NAFLD 
(sur ce total aucun de méthodologiquement 
correct) ; thrombopénie : 12 articles car 
n’ayant pas pour population d’étude la NAFLD 
(dont un seul de méthodologiquement cor-
rect) et 7 articles ayant pour population 
d’étude la NAFLD mais méthodologiquement 
incorrects ; transaminases : tous les articles : 7 
car méthodologiquement incorrects et 4 ar-
ticles car n’ayant pas pour population d’étude 
la NAFLD ( tous méthodologiquement incor-
rects) ; neutropénie : 4 car méthologiquement 
incorrects (concernent tous la NAFLD) ; hyper-
ferritinémie : 20 articles car TOUS méthodolo-
giquement incorrects (concernent tous la 
NAFLD) ; hypergammaglobulinémie : 2 articles 
car sur une population non NAFLD et 2 articles 
sur les IgA (non dosables en pratique courante 
en médecine générale). 

-Signes échographiques : 10 études éliminées 
sur défaut méthodologique et 10 études car 
n’ayant pas pour population la NAFLD (dont 
aucune méthodologiquement correctes); 
signes scannographiques : 4 études éliminées 
sur défaut méthodologique. 

    Voir page précédente 
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 Test étu-
dié 

Seuil du 
test 

Population étudiée : nombre 
de patients (p), IMC moyen, 
âge moyen, % de F3-F4, 
moyen diagnostique de la 
NAFLD, centre d’étude 

Qualité de la réalisa-
tion et/ou de la lecture 
de la PBH ; intervalle 
entre la réalisation du 
test et la biopsie 

Type 
d’étude 

Sensibilité 
(Se%), spécificité 
(Sp%), AUROC, 
LR+, LR- 

 

QUADAS 

Demir M 
(2013)(30) 

FIB-4 et 
NFS-score 

FIB-4 : 1.45 

NFS-score : 
-1.455 

165 patients ; IMC 28.6 kg/m²; 
44.8 ans ; 12.1% de F3-F4 ; dia-
gnostic de NAFLD par PBH ; à 
l’hôpital universitaire de Co-
logne entre 1998 et 2009. 

Lue en aveugle par 3 
anatomopathologistes 
(D.U, H.A, W.I), maxi-
mum 120 jours après la 
prise de sang. Pas de ré-
férence à la taille des 
PBH. 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 85 ; Sp 
88 ; LR- 0.17 ; 
LR+6.9 ; AUROC 
0.95 (IC 0.91-1) 

NFS-score : Se 
75 ; Sp 93 ; LR- 
0.27 ; LR+ 11.2 ; 
AUROC 0.96 
(0.92-0.99) 

11/14 

Boursier J 
(2016)(31) 

FIB-4 et 
NFS-score 

FIB-4 : 
1.515 

NFS-score : 
-1.036 

452 patients (« core group »); 
IMC 31.1 kg/m² ; 55.9 ans ; 38% 
de F3-F4 ; diagnostic de 
NAFLD par PBH ; au CHU 
d’Angers (2004 à 2014) et au 
CHU de Bordeaux (2003-2014). 

Taille médiane de la 
PBH : 25mm (87.2% 
au-delà de 15mm) ; lue 
en aveugle maximum 
une semaine après la 
prise de sang. 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 75.6 ; 
Sp 67.1 ; LR-
0.36 ; LR+2.30 ; 
AUROC 0.780+/-
0.024 

NFS-score : Se 
76.7 ; Sp 60 ; LR-
0.39 ; LR+1.92 ; 
AUROC 0.732+/-
0.024 

12/14 

Adams L 
(2011)(32) 

FIB-4 FIB-4 : 1.54 242 patients ; IMC 30.2 kg/m² ; 
46.8 ans ; 21.9% de F3-F4 ; dia-
gnostic de NAFLD par PBH ; 
dans 2 services d’hépatologie en 
Australie et 1 en Italie. 

Lue en aveugle ; PBH 
réalisée le même jour 
que la prise de sang ; 
taille médiane 16mm (6-
50mm). 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 74 ; Sp 
88.7 ; LR-0.31 ; 
LR+6.45 ; AU-
ROC 0.858 
(0.797-0.919) 

12/14 

Staufer K 
(2019)(33) 

FIB-4 FIB-4 : 1.30 186 patients ; IMC 30.5 kg/m² ; 
52 ans ; 26.3% de F3-F4 ; dia-
gnostic de NAFLD par PBH ; 
dans deux centres de soins ter-
tiaires autrichiens de 2011 à 
2016. 

Lue en aveugle ; PBH 
réalisée le même jour 
que la prise de sang ; 
taille systématiquement 
supérieure à 15mm. 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 76 ; Sp 
68 ; LR-2.32 ; 
LR+0.35 ; AU-
ROC 0.82 (0.75-
0.90) 

12/14 

Petta S 
(2019)(34) 

FIB-4 et 
NFS-score 

FIB-4 : 1.30 

NFS-score : 
-1.455 

968 patients ; IMC 29.3 kg/m² ; 
50.1 ans ; 28.5% de F3-F4 ; dia-
gnostic de NAFLD par PBH ; 
étude multicentrique (5 centres 
de soins tertiaires) de 2009 à 
2016. 

Lue en aveugle ; PBH 
réalisée le même jour 
que la prise de sang ; 
taille systématiquement 
supérieure à 15mm. 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 67.8 ; 
Sp 76.3 ; LR-0.4 ; 
LR+2.9 ; AUROC 
0.777 (0.746-
0.809). 

NFS-score : 
Se74.3 ; Sp 69.7 ; 
LR-0.4 ; LR+2.5 ; 
AUROC 0.765 
(0.733-0.799) 

11/14 

Petta S 
(2017)(35) 

FIB-4 et 
NFS-score 

FIB-4 : 1.30 

NFS-score : 
-1.455 

761 patients ; IMC 29.6 kg/m². 
50.9 ans ; 30.9% de F3-F4 ;  dia-
gnostic de NAFLD par PBH ; 
étude multicentrique (3 centres 
de soins tertiaires). 

Lue en aveugle ; PBH 
réalisée le même jour 
que la prise de sang ; 
taille systématiquement 
supérieure à 15mm. 

Prospec-
tif 

FIB-4 : Se 71 ; Sp 
76 ; LR-0.3 ; 
LR+2.9 ; AUROC 
0.792 (0.757-
0.827) 

NFS-score : Se 
77 ; Sp 67 ; LR-
0.3 ; LR+2.9 ; 
AUROC 0.774 
(0.737-0.811) 

11/14 
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2/ Résultats concernant la validité interne des tests diagnostiques : 

a/ Diagramme de flux des études sélectionnées : 

- Recherche d’études transversales (« cross-sectionnal ») pour déterminer la prévalence 

de la fibrose sévère en cas de NAFLD : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Recherche d’études longitudinales pour déterminer l’incidence des complications de la 
NAFLD et de la fibrose sévère : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

537 résultats sur l’équation de 
recherche écrite sur PubMed 

Sélection d’après le titre : 31 
articles retenus. 

10 articles restants. 

Exclusion de 21 articles sur : 

-Revue de littérature : 2 articles 

-Lettre à un éditeur ou simple abstract : 3  

-Caractère rétrospectif : 4 

-Population incluse non représentative de la population vue 
en médecine générale : 7 

-Test diagnostique ou seuil du test diagnostique de fibrose 
sévère inapproprié : 3 

-Résultats manquants : 2  

 

Résultats sur les deux équations de re-
cherche écrites sur PubMed : 1699 et 
161 résultats. 

Suppression des 
doublons et sé-
lection d’après le 
titre : 52 article 
restants 

5 articles restants 

Exclusion de articles sur : 

-Simple abstract : 2 articles 

-Revue de littérature : 6 articles 

-Problèmes de stratification/analyse multivariées incomplète : 3 

-Population non représentative de la population vue en médecine générale ou insuffisante : 26 

-Critère de jugement inapproprié : 4 

-Durée de suivi insuffisante et/ou nombre de patients insuffisant : 3 

-Résultats manquants : 2  

-Cas-témoin : 1 
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b/ Tableau synoptique de présentation des résultats de la prévalence de la fibrose sévère en 

cas de NAFLD : 

 

 Population source, 
centre d’étude :   

Population 
d’étude : nombre 
de patients avec 
NAFLD, âge et 
IMC : 

Méthode diagnostique de 
la fibrose sévère : 

Type d’étude : Prévalence esti-
mée de la fibrose 
sévère : 

Dixon J 
(2001)(36) 

Patients avec un IMC 
supérieur à 35 faisant 
l’objet d’une chirur-
gie bariatrique. 

75 patients avec 
NAFLD diagnosti-
quée sur la PBH 
avec exclusion des 
patients avec 
d’autres étiologies 
potentielles d’hépa-
topathies. 40 ans, 
IMC 44 kg/m². 

Par PBH (F3-F4) à l’occa-
sion de la chirurgie baria-
trique. 

Prospectif 11/75 = 14.6% 

Ong J 
(2005)(37) 

Patients avec un IMC 
supérieur à 35 faisant 
l’objet d’une chirur-
gie bariatrique. 

197 patients avec 
NAFLD diagnosti-
quée sur la PBH 
avec exclusion des 
autre étiologies po-
tentielles d’hépato-
pathie ; 41.6 ans 

Par PBH (F3-F4) à l’occa-
sion de la chirurgie baria-
trique. 

Prospectif 16/197 = 8.1% 

Chen K 
(2020)(38) 

Patients diabétiques 
de type 2 ayant con-
sulté dans 2 cliniques 
de soins primaires de 
Singapour de 2015 à 
2017 

344 patients avec 
NAFLD diagnosti-
quée par échogra-
phie CAP ; 58.5 
ans ; IMC 27.2 
kg/m². Exclusion des 
autres étiologies 
d’hépatopathies. 

Par fibroscan avec seuil à 
9.6 kPa. 

Prospectif 45/344 = 13% 

Fung J 
(2014)(39) 

Donneurs de sang du 
Hong Kong Red 
Cross Blood Transfu-
sion Service de 2010 
à 2012. 

2493 patients dont 
1054 patients avec 
NAFLD diagnosti-
quée par échogra-
phie standart. IMC 
23.3 kg/m² (25.7 
kg/m² pour la popu-
lation NAFLD) et 
âge 44 ans (46 ans 
pour la population 
NAFLD). Exclusion 
des autres étiologies 
d’hépatopathie. 

Par fibroscan avec un seuil à 
8.7 kPa. 

Prospectif 28/2528 patients 
(soit 1.2%). Sur 
les 2528 patients, 
42% présentent 
une NAFLD. 

Wong V 
(2012)(40) 

Population générale 
sélectionnée de ma-
nière aléatoire sur la 
liste de recensement 
de Hong Kong. 

Sur 1069 réponses, 
264 patients avec 
NAFLD diagnosti-
quée par élasto-IRM 
hépatique. IMC 25.3 
kg/m² et 51 ans pour 
la population avec 
NAFLD. Exclusion 
des autres étiologies 
d’hépatopathie. 

Par fibroscan avec un seuil à 
9.6 kPa. 

Par FIB-4 avec un seuil à 
1.3 (probabilité intermé-
diaire de fibrose sévère) et 
un seuil à 2.67 (probabilité 
élevée de fibrose sévère). 

Prospectif. 8/264 avec le fi-
broscan soit 3% 
des patients avec 
NAFLD. 

1/264 (soit 0.4%) 
pour le seuil à 
2.67 et à 26/264  
(soit 9.8%) pour le 
seuil à 1.30. 

Williams C 
(2011)(41) 

Patients volontaires 
recrutés via des af-
fiches dans les salles 
d’attente d’une cli-
nique de soins pri-
maires du Brooke 
Army Medical Center 

Sur 328 patients en-
rôlés, 156 patients 
avec NAFLD dia-
gnostiquée par écho-
graphie standart. 
IMC 32.4 kg/m² ; 
âge 55.9 ans. Exclu-
sion des autres étio-
logies d’hépatopa-
thie. 

Par PBH (recherche de F3-
F4) chez les patients 
NAFLD. 

Prospectif 9/156 soit 5.7% 
des patients 
NAFLD. 

Seki Y 
(2015)(42) 

Patients avec une 
obésité morbide fai-
sant l’objet d’une 

Sur 102 patients en-
rôlés, 84 patients 
avec NAFLD 

Par PBH (recherche F3-F4). Prospectif 16/84 soit 19% 
des patients avec 



 

88 

 

chirurgie bariatrique. diagnostiquée par 
PBH avec exclusion 
des autres étiologies 
potentielles d’hépa-
topathie. 

NAFLD. 

Doycheva I 
(2016)(43) 

Patients diabétiques 
de type 2 recrutés par 
des petites annonces 
passées dans des 
journaux. 

Sur 100 patients en-
rôlés, 65 patients 
avec NFLD diagnos-
tiquée  par élasto-
IRM hépatique.Age 
57.9 ans ; IMC 32.5 
kg/m². 

Par élasto-IRM. Prospectif 5/65 soit 7.6% des 
patients avec 
NAFLD. 

Koehler E 
(2015)(44) 

Patients de la cohorte 
de Rotterdam (habi-
tants de Ommoord de 
+ de 45 ans volon-
taires) admis dans le 
centre de recherche 
de 2011 à 2013. 

Sur 3439 patients 
enrôlés, 822 patients 
avec NAFLD dia-
gnostiquée par écho-
graphie standart. Ex-
clusion des autres 
étiologies poten-
tielles d’hépatopa-
thie. IMC 29.8 
kg/m² ; 66 ans. 

Par fibroscan avec un seuil à 
8 kPa. 

Prospectif 69/822 soit 8.3% 
des patients avec 
NAFLD. 

Chung G 
(2019)(45) 

Cohorte constituée 
des patients qui ont 
fait échographie et bi-
lan biologique le 
même jour dans le 
cadre d’un chek-up 
dans un hôpital de 
Séoul de 2007 à 
2015. 

Sur 34080 patients 
enrôlés, 12793 pa-
tients avec NAFLD 
diagnostiquée par 
échographie stan-
dart. Exclusion des 
autres étiologies po-
tentielles d’hépato-
pathie (sauf l’al-
cool).   

Par NFS-score avec un seuil 
à 0.675. 

Prospectif 225/12793 soit 
1.8% des patients 
ont un NFS-score 
supérieur à 0.675 
donc une forte 
probabilité de fi-
brose sévère. 

 

c/ Tableau synoptique de présentation des résultats de l’incidence des complication de la 
NAFLD et de la fibrose sévère : 

 

 Population Critères de ju-
gement   

Type d’étude Durée du suivi Incidence des 
complications en 
cas de stéatose : 

Incidence 
des compli-
cations en 
cas de forte 
probabilité 
de fibrose 
sévère : 

Risque rela-
tif ajusté 
(RR) en cas 
de stéatose 
(avec l’IC) 

Risque rela-
tif (ajusté) 
en cas de fi-
brose sévère 
(avec l’IC) 

 

Lazo M 
(2011)(46) 

Cohorte 
NHANES III 
constituée en 
1988 afin 
d’être un 
échantillon 
représentatif 
de la popula-
tion améri-
caine. Exclu-
sion des 
autres étiolo-
gies d’hépato-
pathie. Là-
dessus : 2089 
NAFLD et 
8856 non 
NAFLD. 

Mortalité glo-
bale ; mortalité 
d’origine car-
dio-vasculaire 
(CV) ; mortalité 
due à des can-
cers (K) ; mor-
talité d’origine 
hépatique  

Analyse ré-
trospective 
mais basée 
sur une seule 
cohorte cons-
tituée de ma-
nière pros-
pective. 

Durée médiane 
de suivi : 14.5 
ans 

469 décès ; 192 
décès d’origine 
CV ; 116 décès 
sur K ; 7 décès 
d’origine hépa-
tique. 

Fibrose sé-
vère non re-
cherchée. 

RR mortalité 
globale : 0.92 
(0.52 à 
1.22) ; RR 
CV : 0.86 
(0.67 à 
1.12) ; RR 
K : 0.92 
(0.67 à 
1.27) ; RR 
hépatique : 
0.64 (0.12 à 
3.59). 

Non recher-
ché 

 

Kim D 
(2013)(47) 

Cohorte 
NHANES III 
constituée en 
1988 afin 
d’être un 
échantillon 
représentatif 
de la popula-
tion améri-
caine. Exclu-
sion des 

Mortalité glo-
bale ; mortalité 
CV ; mortalité 
liée à des K ; 
mortalité d’ori-
gine hépatique. 

Analyse ré-
trospective 
mais basée 
sur une seule 
cohorte cons-
tituée de ma-
nière pros-
pective. 

Durée médiane 
de suivi : 14.5 
ans 

779 décès ; 292 
d’origine CV ; 
430 sur K ; 19 dé-
cès d’origine hé-
patique. 

Fibrose sé-
vère recher-
chée de ma-
nière non in-
vasive par 
FIB-4 (seuil : 
supérieur à 
2.67 : 3.2% 
des patients). 

Incidence des 

RR mortalité 
globale : 0.89 
(0.78-1.02) ; 
RR CV : 0.75 
(0.56-1.01) ; 
RR K : 0.9 
(0.65-1.26) ; 
RR hépatique 
1.9 (0.57-
6.35) 

RR mortalité 
globale 1.66 
(0.98-2.82) ; 
RR CV 2.68 
(1.44-4.99) ; 
RR K 0.96 
(0.19-4.82) ; 
RR hépatique 
1.32 (0.12-
14.80) 
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autres étiolo-
gies d’hépato-
pathie. Là-
dessus : 4081 
NAFLD et 
7012 non 
NAFLD 

complica-
tions non no-
tée. 

Unalp A 
(2017)(48) 

Cohorte 
NHANES III 
constituée en 
1988 afin 
d’être un 
échantillon 
représentatif 
de la popula-
tion améri-
caine. Exclu-
sion des 
autres étiolo-
gies d’hépato-
pathie excepté 
l’alcool (ana-
lyse stratifiée 
sur l’alcool). 
14841 pa-
tients inclus. 

Mortalité glo-
bale ; mortalité 
CV ; mortalité 
par K ; morta-
lité d’origine 
hépatique. 

Analyse ré-
trospective 
mais basée 
sur une seule 
cohorte cons-
tituée de ma-
nière pros-
pective. 

Durée médiane 
de suivi : 19.3 
ans 

Non recherchée. Fibrose sé-
vère : FIB-4 
supérieur à 
2.67, ce qui 
représente 
2.46% des 
patients (soit 
601 patients). 
524 décès 
chez ces pa-
tients ; 249 
décès CV ; 
94 décès K ; 
36 décès 
d’origine hé-
patique 
(15.6% des 
patients avec 
fibrose sé-
vère sont dé-
cédés en rai-
son d’une hé-
patopathie). 

Non recher-
ché. 

RR mortalité 
globale 1.56 
(1.29-1.88) ; 
RR CV 1.56 
(1.17-2.08) ; 
RR K 1.2 
(0.8-1.5) ; 
RR hépatique 
25.14 (8.38-
75.4) 

 

Hagstrom H 
(2020)(49) 

Cohorte 
AMORIS en 
suède basée 
sur les pa-
tients ayant 
réalisé une 
prise de sang 
de 1985 à 
1996.  Pas 
d’exclusion 
des autres 
étiologies 
d’hépatopa-
thie mais ana-
lyse stratifiée 
sur l’âge, les 
transami-
nases, le dia-
bète de type 
2, l’hypertri-
gycéridémie 
et l’obésité. 
126942 pa-
tients inclus. 

Développement 
d’une hépatopa-
thie sévère (cir-
rhose, cancer du 
foie, hépatite 
aigue, trans-
plantation hépa-
tique) 

Analyse ré-
trospective 
mais basée 
sur une seule 
cohorte cons-
tituée de ma-
nière pros-
pective. 

Durée médiane 
de suivi : 18 ans. 

Non recherchée. Fibrose sé-
vère : FIB-4 
supérieur à 
2.67 ce qui 
représente 
1781 patients 
(1.4%). Dé-
veloppement 
d’une hépato-
pathie sé-
vère : 139 pa-
tients parmi 
ceux avec un 
FIB-4 supé-
rieur à 2.67 
développent 
une hépato-
pathie sévère 
au bout de 10 
ans de suivi. 
C’est à dire 
7.80% de ces 
patients. 

Non recher-
chée. 

RR de déve-
loppement 
d’une hépato-
pathie sé-
vère : 21.03 
(16.37-27.03) 

 

Chung G 
(2019)(45) 

Cohorte cons-
tituée des pa-
tients qui ont 
fait échogra-
phie et bilan 
biologique le 
même jour 
dans le cadre 
d’un chek-up 
dans un hôpi-
tal de Séoul 
de 2007 à 
2015. Exclu-
sion des 
autres étiolo-
gies poten-
tielles d’hépa-
topathie sauf 
l’alcool (mais 
analyse strati-
fiée sur l’al-
cool entre 
autres). 21287 
patients sans 
NAFLD et 
12793 pa-
tients avec 
NAFLD. 

Mortalité glo-
bale 

Prospective Durée médiane 
de suivi : 87 
mois 

Non recherchée Fibrose sé-
vère : NFS-
score supé-
rieur à 0.675. 
Soit 225 pa-
tients (1.8%). 
Incidence des 
complica-
tions non no-
tée. 

Non recher-
chée 

RR de morta-
lité toutes 
causes con-
fondues : 
3.52 (1.86-
6.65). 
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DISCUSSION : 

1/ Commentaire des résultats concernant la validité interne des tests: 

 a/ Tests composites : FIB-4 et NFS-score : 

 Dans les six études sélectionnées, qui présentent un bon niveau de preuve, le FIB-4 et le 

NFS-score ont un apport diagnostique modéré mais correct en ce qui concerne le diagnostic 

de fibrose sévère en cas de NAFLD. Le rapport de vraissemblance (LR) est en effet systé-

matiquement compris entre 0.2 et 0.5 pour le LR– et entre 2 et 5 pour le LR+ ; il est même 

au-delà de 5 en ce qui concerne le LR+ dans les études de Adams (2011) (32) et de Demir 

(2013) (30). Ce résultat est compatible avec les méta-analyses de Sun W (2016)(50) et de 

Xiao G (2017)(51) qui toutefois sont moins restrictives quant aux études sélectionnées et 

n’ont pas pu incorporer les études les plus récentes que j’ai sélectionnées. Ces résultats sont 

donc en faveur de l’utilisation de ces deux marqueurs composites en médecine générale pour 

le diagnostic de fibrose sévère.  

 Toutefois, ces marqueurs présentent une spécificité et une sensibilité qui empêchent leur 

utilisation pour poser un diagnostic de certitude, qui reste le fait du gastroentérologue. De 

plus, le FIB-4 est validé dans plus d’études que le NFS-score, qui semble d’ailleurs montrer 

des performances diagnostiques légèrement inférieures à celles du FIB-4 dans les études 

comparant les deux tests. Dès lors, il est préférable d’utiliser le FIB-4 pour le diagnostic de 

fibrose avancée en médecine générale.  

 A noter en ce qui concerne l’échelle QUADAS (28) évaluant la qualité globale de leur 

méthodologie qu’aucune de ces études n’a été positive sur le premier et le neuvième item. 

Le premier item est celui sur la représentativité des patients, qui n’est pas claire, car si les 

patients sont effectivement NAFLD, il s’agit de patients biopsés dans un hôpital, donc pas 

conformes aux patients vus en médecine générale. Par ailleurs, le neuvième item prend en 

compte la possibilité de reproduire le test de référence c’est-à-dire la PBH et sa lecture par 

l’anatomopathologiste. Cette possibilité n’est pas claire car soit il manque la taille des biop-

sies (pour l’étude de Demir) soit le matériel précis de réalisation de la biopsie n’a pas été 

décrit, notamment le type d’aiguille (toutes les autres études, mais pas celle de Demir où ce 

matériel est décrit). Enfin, le quatorzième item sur la description des patients exclus n’est 

pas validé dans les deux études de Petta ni celle de Demir car il n’y a pas de diagramme de 

flux présentant le devenir des patients (toutefois les critères d’exclusion sont bien précisés). 
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 b/ Paramètres cliniques : 

 En ce qui concerne les paramètres cliniques, malgré une recherche extensive comprenant 

aussi les autres étiologies de fibrose sévère ou de cirrhose et la biographie des revues systé-

miques de littérature de De Bruyn(52) et de Udell(53), aucune étude n’a pu être sélectionnée. 

En effet, aucune étude n’avait pour cadre les patients atteints de NAFLD.  

 De toute manière, seules deux études (54) (55), concernant l’hépatite C, se sont avérées 

méthodologiquement correctes, les autres études utilisables (11 études seulement) étant gre-

vées de biais plus ou moins lourds (absence de diagnostic en aveugle pour l’examen clinique 

et/ou la PBH, absence de description de la réalisation et/ou de la longueur de la PBH, nombre 

insuffisant de patients entre autres). En ce qui concerne les signes cliniques dans le cadre de 

la cirrhose consécutive à l’hépatite C, l’étude de Gordon A (2004) (54) montre une bonne 

spécificité pour les angiomes stellaires (91%), l’hépatomégalie (79%) et la splénomégalie 

(100%), mais une sensibilité faible que ce soit pour les angiomes stellaires (52%), l’hépato-

mégalie (57%) ou la splénomégalie (4%). 

  Le problème principal des signes cliniques est de toute façon la reproductibilité inter-

opérateurs (56), qui est au mieux moyenne (étude de Aubé (57), étude de Espinoza (58) et 

étude de Romagnulo (59)) sauf pour la recherche d’ascite (qui est un signe de cirrhose avan-

cée, ce qui n’est pas l’objet de cette revue de littérature).  

 c/ Paramètres biologiques simples : 

 Malgré la recherche extensive en ce qui concerne le taux de prothrombine, non limitée 

à la NAFLD, une seule étude méthodologiquement correcte a été retrouvée. L’étude de Cas-

tera L (2008) (60), méthodologiquement correcte, mais concernant l’hépatite C, montre 

qu’une baisse du TP en dessous de 85% a une bonne spécificité pour la cirrhose (90%) mais 

une très mauvaise sensibilité (35%).  

 En ce qui concerne les paramètres biologiques simples autres que le TP, la recherche a 

été limitée au diagnostic en cas de NAFLD car les résultats concernant une éventuelle vali-

dité de ces tests dans les autres hépatopathies ne sont pas duplicables pour la NAFLD. En 

effet, l’alcoolisme ou les hépatites virales ont aussi des effets extrahépatiques propres du fait 

notamment de la toxicité médullaire de l’alcool ou du fait des réactions auto-immunes fré-

quemment associées à l’hépatite C. Aucune étude diagnostique répondant aux critères de 

recherche sélectionnés, donc fiable, n’a été retrouvée.  
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 En ce qui concerne la thombopénie, les deux études les plus fiables pour la NAFLD (61) 

(62) , même si méthodologiquement incorrectes, semblent montrer une excellente AUROC 

à 0.918 pour le diagnostic de cirrhose, mais pas pour celui de fibrose sévère, où même un 

seuil bas (plaquettes inférieures à 140G/L) ne permet qu’une sensibilité de 21% (pour une 

spécificité à 91.2%).  

 En ce qui concerne la neutropénie, le rapport polynucléaires neutrophiles/lymphocytes 

montre dans l’étude d’Abdel-Razik (2015) (63) une AUROC comparable à celle du FIB-4 

pour un seuil à 2.4, avec toutefois un intervalle de confiance trop large (0.559-0.891) qui ne 

permet pas d’inclure cette étude dans cette revue de littérature.  

 En ce qui concerne l’hyperferritinémie, elle peut être la conséquence d’une cirrhose mais 

aussi et surtout directement la résultante du syndrôme métabolique (64) ; dès lors la validité 

de l’hyperferritinémie pour le diagnostic de fibrose avancée est probablement faible, y com-

pris pour un seuil supérieur à deux fois la normale ce que semble confirmer l’étude d’Angulo 

en 2014 (AUROC entre 0.54 et 0.61) (65) mais qui ne peut pas être retenue dans cette revue 

de littérature du fait de l’absence de lecture de la PBH en aveugle (AUROC entre 0.54 et 

0.61). La revue systémique de littérature de Haghgoo (66) comporte quant à elle surtout des 

études cas-témoin. Toutefois, avec un accord très faible (D2), l’AFEF (67) suggère qu’un 

seuil de ferritinémie supérieur à deux fois la normale peut être utilisé pour adresser un patient 

au gastro-entérologue ; cependant cette recommandation s’adresse aux hépatopathies en gé-

néral, sans préjuger des spécificités du syndrôme métabolique.  

 L’hypertransaminasémie, pourtant classiquement associée aux hépatopathies a fait l’ob-

jet de peu d’études de phase III en ce qui concerne sa validité diagnostique dans la fibrose 

d’origine stéatosique. Les deux études pourtant les plus correctes méthodologiquement, qui 

étudient toutes deux les ALAT (68) (69), sont tout de même biaisées avec pour celle de 

Khosravi (2011) des effectifs trop faibles de fibrose sévère (8 patients sur 147) et pour celle 

de Verma (2013) une absence de description suffisante de la réalisation de la PBH et du délai 

qui la sépare de la prise de sang. Les deux études montrent des AUROC très faibles, respec-

tivement à 0.616 (sans intervalle de confiance) et autour de 0.5 (chiffre précis non fourni). 

Il est important de noter qu’en cas de fibrose sévère ou de cirrhose les transaminases sont 

souvent normales, faiblement augmentées (ASAT) voire légèrement diminuées (ALAT) par 

rapport aux autres patients atteints de NAFLD  (70-72).  

 Les autres paramètres biologiques classiquement associés à la cirrhose (cités en intro-

duction) n’ont pas fait l’objet d’études dont les résultats seraient exploitables dans le cadre 
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de la fibrose d’origine stéatosique. A noter que les seuils pour l’hypoalbuminémie sont de 

30g/L pour l’adulte de moins de 70 ans, et de 35g/L au-delà d’après la recommandation de 

la HAS en 2019 concernant la dénutrition (73). 

 Les test biologiques semblent toutefois avoir, contrairement aux paramètres cliniques et 

comme le montre l’étude de Calès (2007) (128), une excellente reproductibilité entre les 

laboratoires, à l’exception du taux de prothrombine pour lequel la reproductibilité est toute-

fois bonne. A noter que la conversion du TP en INR n’améliore pas la reproductibilité car 

l’index de standardisation utilisé (ISI) n’a été jaugé que pour la surveillance des anticoagu-

lants et pas pour la carence en facteurs vitamine K dépendants retrouvée dans la cirrhose 

(74). La bonne voire excellente reproductibilité inter-laboratoires des paramètres biolo-

giques est notamment due aux procédures d’accréditation et de certification qu’ont connu 

les laboratoires ces dernières années. 

 Toujours en ce qui concerne les paramètres biologiques, en annexe 4 j’ai comparé les 

paramètres biologiques des patients sans fibrose sévère et des patients avec fibrose sévère. 

En résumé, on voit que les plaquettes et le TP sont significativement plus bas en cas de 

fibrose sévère ou de cirrhose ; que les ALAT ne sont pas significativement différentes ; que 

les ASAT sont significativement plus élevées en cas de fibrose sévère ou de cirrhose ; et 

c’est d’ailleurs la justification de l’utilisation du rapport ASAT/ √ALAT dans le FIB-4 (et 

directement ASAT/ALAT dans le NFS-score). Toutefois, cela ne correspondrait qu’à la 

phase I des études diagnostiques et ne permet donc pas de tirer de conclusions. 

 d/ Examens d’imagerie : 

 Enfin, en ce qui concerne l’échographie abdominale et le scanner abdominal, il n’y a pas 

d’étude utilisable dans la revue de littérature en ce qui concerne la recherche de fibrose sé-

vère en cas de NAFLD. Hormis une étude sur l’utilisation du doppler hépatique, qui ne com-

porte que 63 patients (Ergelen 2016)(75), toutes les études présentent d’importants défauts 

méthodologiques ou de présentation des résultats.  

 Les résultats obtenus par ailleurs pour les autres étiologies sont difficilement transpo-

sables à la recherche de fibrose sévère en cas de NAFLD. En effet, la stéatose hépatique, qui 

entraîne hépatomégalie et hyperéchogénicité diffuse, interfère avec la recherche de la fibrose 

hépatique comme le montre l’étude de Tobari M (2008) (76) que ce soit pour le scanner ou 

pour l’échographie abdominale.  

 De toute façon, de manière générale, y compris pour les autres étiologies que la NAFLD, 
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l’échographie n’a une bonne reproductibilité que pour la mesure de la taille du foie et de la 

rate ; pour la cirrhose la reproductibilité n’est que moyenne c’est-à-dire modérée (Kappa 

entre 0.4 et 0.6) comme le montre la revue systémique de Winkfield (57) et l’étude de Kao 

W (2020) (77). Je n’ai par contre pas retrouvé d’études sur la reproductibilité du scanner 

pour la recherche de fibrose hépatique ou de cirrhose spécifiquement dans le cadre de la 

NAFLD ; une étude de Keedy (2008) (78) semble montrer une reproductibilité bonne (sans 

être excellente car Kappa reste inférieur à 0.8) pour divers paramètres scannographiques 

permettant le diagnostic de cirrhose ; mais l’hépatopathie principale des patients inclus était 

l’hépatite virale B ou C.  

 A noter, en ce qui concerne les autres étiologies (prinipalement hépatite B et C) que je 

n’ai pas retrouvé d’étude méthodologiquement correcte, y compris certaine études abondam-

ment citées, celles de Shen L (2005) (79), de Gaiani S (1997) (80) et de Aubé C (1998) qui 

ne comportent pas d’analyse statistique (pas d’AUROC, pas d’intervalles de confiance) ; ou 

celle de Colli A (81) en 2003 (pas réalisée en aveugle). Ces quatre études montrent que 

l’échographie abdominale dans le cadre de l’hépatite C a une spécificité bien meilleure que 

la sensibilité (en ce qui concerne les paramètres échographiques étudiés). En ce qui concerne 

le scanner, je n’ai pas retrouvé d’étude méthodologiquement correcte, y compris pour les 

autres étiologies ; de toute façon le nombre d’étude réalisées sur le scanner est beaucoup 

plus faible que pour l’échographie. 

 e/ Recherche de revues systémiques : 

 La recherche de revues systémiques de littérature, même sans se restreindre à la NAFLD, 

n’a donné que quatre articles (52-53) (66) (82), qui n’ont pas permis, malgré la lecture de 

leurs bibliographies, d’amener d’études pertinentes supplémentaires. 
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2/ Commentaire des résultats concernant la validité externe des tests : mise 

en perspective avec la prévalence réelle de la fibrose sévère en cas de 

NAFLD : 

 

 a/ Prévalence réelle de la fibrose sévère chez les patients atteints de NAFLD : 

 La plupart des articles diagnostiques évaluant le FIB-4 et le NFS-score présentent, en 

plus de la sensibilité et de la spécificité, des valeurs prédictives positives et négatives (VPP 

et VPN), qui permettent de mesurer la justesse de la valeur positive ou négative obtenue 

suite à un test. Or, les VPP et VPN dépendent non seulement de la sensibilité et de la spéci-

ficité des tests, mais aussi de la prévalence de ce qui est mesuré c’est-à-dire la fibrose sévère 

(29). 

 Or, la prévalence réelle de la fibrose sévère est beaucoup plus faible que celle qui est 

mesurée dans le cadre de ces études diagnostiques. En effet, ces études diagnostiques pren-

nent toutes pour population d’étude une cohorte de patients dont la NAFLD a été diagnosti-

quée par biopsie dans des centres de soins tertiaires c’est-à-dire en général un service de 

gastro-entérologie d’un centre hospitalo-universitaire. Les populations prises en charge ne 

correspondent donc pas aux patients consultants habituellement en médecine générale ; il y 

a donc un biais de sélection.  

 La prévalence de la fibrose sévère retrouvée dans ces articles diagnostiques, qui s’étage 

entre 12.1% et 38% des patients atteints de NAFLD, ne correspond pas à la prévalence réelle 

en médecine générale. Au contraire, les études spécifiquement sélectionnées pour obtenir la 

prévalence de la fibrose sévère chez les patients atteints de NAFLD vus en médecine géné-

rale montrent une prévalence nettement inférieure, entre 0.4% et 19%. Il s’agit certes d’une 

approximation, ce qui explique les disparités, mais la valeur maximale retrouvée (19% maxi-

mum pour les patients appartenant aux cohortes devant bénéficier d’une chirurgie baria-

trique, mais 8.3% maximum pour les autres cohortes) est du même ordre de grandeur que la 

valeur minimale retrouvée dans les études diagnostiques (12.1%).  

 Les disparités en ce qui concerne les études sélectionnées pour obtenir la prévalence 

réelle en médecine générale s’expliquent, comme je l’ai dit précédemment, par le fait que 

j’ai toléré une certaine approximation : hormis pour les PBH réalisées en même temps 

qu’une chirurgie bariatrique, les tests diagnostiques sont non-invasifs, avec une spécificité 
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limitée donc une VPP qui n’est pas de 100%. Dès lors, il est probable que les valeurs réelles 

soient en réalité plus basses que les valeurs retrouvées (entre 0.4 et 8.3% hors patients éli-

gibles à une chirurgie bariatrique). On peut donc estimer raisonnable une approximation à 

5% de prévalence de la fibrose sévère parmi les patients NAFLD vus en médecine générale, 

avec un sur-risque chez les patients diabétiques (prévalence d’environ 7.5%) ou éligibles à 

une chirurgie bariatrique c’est-à-dire avec un IMC supérieur à 35 Kg/m2 avec comorbidités 

ou à 40Kg/m2 (prévalence d’environ 10 à 15%).  

 On peut comparer cette prévalence à celle du cancer du sein chez la femme qui est entre 

1% (séries autopsiques) (83) et 3% chez les femmes de plus de 50 ans (étude de Hofvind S 

en 2019) (84). L’étude de Grobbee (2016) (85) montre quant à elle une prévalence du cancer 

colorectal entre 2 et 4% chez les patients entre 50 et 74 ans. 

 

 b/ Calcul des valeurs prédictives positives et négatives pour une prévalence de 5% : 

 En annexe 5, sont présentées les valeurs prédictives retrouvées dans les études diagnos-

tiques et les valeurs prédictives calculées pour une prévalence de 5%. Les VPN calculées 

sont sytématiquement très élevées (entre 97.8% et 99.1%) tandis que les VPP sont beaucoup 

plus basses, entre 10.7% et 27.1%.  

 Cela signifie qu’en médecine générale, seul un patient sur cinq dans le meilleur des cas, 

mais en réalité plutôt un patient sur dix, sera adressé de manière pertinente au gastro-enté-

rologue pour des investigations complémentaires. Cette VPP, si elle peut paraitre basse, est 

toutefois par exemple comparable à celle à la métode immunologique de recherche de sang 

dans les selles qui est à la méthode de dépistage du cancer colorectal (86).  
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3/ Commentaires des résultats concernant l’incidence des complications de 

la NAFLD et de la fibrose sévère : 

 a/ Incidence et risque relatif des complications en cas de NAFLD : 

 Les études incluses montrent d’abord l’absence de différence statistiquement significa-

tive entre les patients atteints de NAFLD et ceux qui en sont exempts en ce qui concerne la 

mortalité globale, la mortalité cardio-vasculaire, la mortalité par cancer et la mortalité d’ori-

gine hépatique quand l’analyse est effectuée de manière stratifiée sur les principaux facteurs 

de risque de NAFLD. Cela tend à prouver que la NAFLD est une pathologie au pronostic 

bénin. En pratique, l’intervalle de confiance du risque relatif de mortalité hépatique est trop 

large (entre 0.37 et 6.35 pour l’étude de Kim D (47) en 2013) pour permettre une conclusion ; 

cela est dû à une incidence faible de mortalité d’origine hépatique par rapport aux autres 

causes de mortalité. 

 L’incidence de la mortalité d’origine hépatique apparait donc faible par rapport aux 

autres grandes causes de mortalité chez les patients NAFLD que sont les évènements cardio-

vasculaires et les cancers. Néamoins, il s’agit tout de même d’un problème important chez 

ces patients. En effet, d’après l’étude de Kim (2013) (47) , elle est à l’origine de 13 décès 

sur les 4081 patients NAFLD sur 14.5 ans. Cela peut être converti en une mortalité de 0.7 

décès pour 100 personnes sur 30 ans. L’étude de Lazo (2011) (46) permet d’arriver à un 

résultat similaire, de 0.8 décès pour 100 personnes sur 30 ans.  

 D’autres études, non incluses car s’appuyant sur des populations de NAFLD biopsées 

au préalable, donnent des chiffres beaucoup plus importants. L’étude de Hagstrom H (2019) 

(49) montre ainsi une mortalité d’origine hépatique de 7.55% sur 30 ans (calculé à partir 

d’une durée de suivi de 19.9 ans) et celle de Onnerhag K (2019) montre une mortalité d’ori-

gine hépatique de 9.64% sur 30 ans (calculé à partir d’une durée de suivi de 18.8 ans). Ces 

chiffres sont à mettre en parallèle sur ces mêmes études avec l’incidence cumulée de 19.7% 

de maladies hépatiques sévères sur 30 ans pour l’étude de Hagstrom 2019) et de 13.9% pour 

l’étude de Onnerhag (2019). Les chiffres concernant le développement d’une maladie hépa-

tique sévère sont donc approximativement le double de ceux retrouvés pour la mortalité 

d’origine hépatique ; on peut estimer qu’il pourrait en être de même dans les cohortes des 

études de Kim (2013) et de Lazo (2011) citées précédemment.  

 On peut mettre ces chiffres en rapport avec ceux du réseau Francim (87) qui étudie les 

incidences des cancers en France : en 2019, l’incidence de cancer du colon chez l’homme 
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était de 20.7/100000/an, ce qui donne 0.6% sur 30 ans ; et celle du cancer du sein de 

99.9/100000/an ce qui représente une incidence de 3% sur 30 ans. 

 

 b/ Incidence et risque relatif des complications selon le risque de fibrose sévère : 

 Au sein des patients atteints de NAFLD, on peut définir trois groupes se définissant par 

leur probabilité d’avoir une fibrose sévère.  

 D’abord, il existe un groupe à forte probabilité de fibrose sévère défini par un FIB-4 

supérieur à 2.64 ou un NFS-score supérieur à 0.675. Ce groupe présente une incidence élevée 

de cirrhose symptomatique, avec une mortalité d’origine hépatique de 15.6% au bout de 19.3 

ans pour Unalp (2017) (48) et une incidence d’hépatopathie sévère de 7.8% au bout de 10 

ans pour Hagstrom (2020) (49). Le risque relatif d’évenement hépatique sévère ou de mor-

talité d’origine hépatique (en analyse mutivariée) est à l’avenant, de 3.52 pour Chung (2019) 

à 25.14 pour Unalp (2017). Dans l’étude de Kim (2013), il n’y avait pas assez de décès 

d’origine hépatique (19 décès) pour que le risque relatif ait une pertinence statistique. Les 

études non incluses de Hagstrom (2019) (88) et de Onnerhag (2019) (89), basées sur des 

patients NAFLD biopsés, mettent elles aussi en évidence ce groupe à fort risque, qui a un 

risque relatif d’évènement hépatique sévère beaucoup plus important que les autres patients 

avec une NAFLD. Ces patients ont par ailleurs aussi un sur-risque de mortalité toutes causes 

confondues et notamment cardio-vasculaire plus important que le autres patients NAFLD. 

Ces patients sont relativement peu nombreux, entre 1.4% pour Hagstrom (2020) (49) et 3.2% 

pour Kim (2013) (47), ce qui explique que le risque relatif global en cas de NAFLD n’est 

que peu influencé par ces patients.  

 Ensuite, il y a les patients avec une probabilité intermédiaire ou « indéterminée » de 

fibrose hépatique sévère : ce sont les patients dont le FIB-4 est compris entre 1.3 et 2.67 (ou 

ont un NFS-score compris entre -1.455 et 0.676). Ces patients ont un risque relatif multis-

tratifié d’évènement hépatique sévère nettement plus bas mais statistiquement significatif, à 

2.83 (1.82-3.24) dans l’étude de Hangstrom (2020) (49) et un risque relatif de décès d’origine 

hépatique à à 3.15 (1.33-7.44) dans l’étude de Unalp (2017) (48). L’incidence des décès 

d’origine hépatique chez ces patients est toutefois beaucoup plus faible que pour les patients 

à forte probabilité de fibrose sévère : elle est de 51/3416 au bout de 19.3 ans, soit 1.4% dans 

l’étude de Unalp ; dans l’étude de Hagstrom (2020), l’incidence du développement d’une 

maladie hépatique sévère est de 39/12758 soit 0.89% au bout de dix ans . Dans l’étude de 
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Unalp (2017), la mortalité globale et la mortalité d’origine cardio-vasculaire ne semblent pas 

augmentées chez ces patients. On a donc des patients avec un sur-risque significatif sur le 

plan statistique mais qui est moins sigificatif sur le plan clinique. 

 Enfin, il y a les patients à faible probabilité de fibrose sévère, avec un FIB-4 en dessous 

de 1.3 ou un NFS-score en-dessous de -1.455, qui constituent les trois-quart des patients 

NAFLD au moins, et qui n’ont pas de sur-risque. L’incidence des maladies hépatiques sé-

vères y est de 464/112402 patients sur 10 ans, soit 0.41% des patients (Hagstrom 2020). Le 

risque de mortalité hépatique sur 19.3 ans est de 60/10824 soit 0.55% (Unalp 2017). 

 

4/ Justificatif du diagnostic de fibrose sévère en cas de NAFLD : 

 a/ La fibrose est le facteur pronostic principal en cas de NAFLD : 

 Comme on l’a dit, le diagnostic de « forte probabilité de fibrose sévère » via le FIB-4 

permet de délimiter un groupe à haut risque d’évènements hépatiques, y compris après ana-

lyse stratifiée et qui présente par ailleurs une surmortalité toutes causes confondues y com-

pris cardio-vasculaire (y compris après analyse stratifiée). 

 On peut toutefois s’interroger sur le rationnel de ces tests, et se demander si la fibrose 

sévère est bien le facteur pronostique principal en cas de NAFLD. Certains auteurs ont sug-

géré que le degré de stéatose hépatique ou le degré d’inflammation hépatique, aussi appelée 

NASH (Non-Alcoholic Steato hepatitis) pouvaient jouer un rôle significatif et indépendant 

de celui de la fibrose. Ce n’est pas le cas ; une méta-analyse de Dulai (2017) (90) montre 

que la fibrose hépatique au sens histologique du terme est bien un facteur pronostique ma-

jeur. Elle inclut une étude d’Hagstrom H (2017) (91) qui montre que la NASH n’est pas 

associée à une augmentation du risque relatif (entre 0.28 et 1.4) d’évènement hépatique en 

analyse stratifiée sur la fibrose, et donc n’est pas un facteur de risque indépendant de la 

fibrose. Le risque relatif est par contre nettement supérieur à 1 en cas de fibrose F3 (1.15-

2.66) ou F4 (17.29-195.39) en analyse stratifiée sur la NASH. L’étude d’Angulo (2015) (92) 

aboutit aux mêmes conclusions. Par ailleurs, l’utilité clinique de la quantification du degré 

de stéatose hépatique n’est pas établie et n’est à ce titre pas recommandée par l’AFEF (67). 
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 b/ Conséquences diagnostiques et thérapeutiques du diagnostic de fibrose sévère ou de 

cirrhose chez le patient NAFLD : 

 Une fois le sur-risque de maladie hépatique sévère connu, l’intérêt d’un test diagnostique 

est de pouvoir proposer des interventions diagnostiques ou thérapeutiques susceptibles d’in-

fléchir l’évolution de la maladie ou de diminuer la morbi-mortalité.  

 La fibrose sévère en cas de NAFLD ne justifie pas d’un traitement curatif spécifique. Il 

n’y a pour l’instant pas de médicament disponible malgré de nombreux essais cliniques en 

cours. Le seul traitement curatif consiste en des mesures hygiénodiététiques (93-95) permet-

tant in fine de diminuer le degré de fibrose ou d’en ralentir l’évolution par le biais d’une 

perte de poids, d’un meilleur contrôle du diabète ou de conseils d’activité physique. Des 

sujets ayant perdu un poids important suite à une chirurgie bariatrique ont ainsi fait l’objet 

de biopsies à distance de l’intervention ayant montré une régression de la fibrose sévère y 

compris à un stade sévère (96). L’objectif de ce mémoire n’étant pas la prise en charge thé-

rapeutique de la fibrose sévère ou de la cirrhose, je ne donnerai pas plus de détails ; toutefois 

ces mesures ne sont pas spécifiques des patients cirrhotiques et font de toute façon normale-

ment déjà l’objet d’une intervention pluridisciplinaire du fait des facteurs de risque de la 

cirrhose dysmétabolique (diabète, syndrôme métabolique, hypertriglycéridémie, obésité).  

 Le diagnostic de fibrose sévère peut aussi servir de levier pour initier une prise de con-

sience par le patient de la pathologie sous-jacente (obésité, diabète) et ainsi passer au stade 

d’ « intention » du modèle transthéorique des changements de comportements de Prochaska 

et DiClemente (97). Par ailleurs, le diagnostic précoce de fibrose avancée ou de cirrhose peut 

permettre une prise en charge thérapeutique adaptée plus rapide dans certaines situations 

d’urgence, par exemple en cas de syndrôme confusionnel. 

 Toutefois, l’intérêt majeur du diagnostic de fibrose sévère et de la cirrhose (qui en est la 

continuité) est ailleurs. Il s’agit d’une prise en charge diagnostique et préventive de ses com-

plications. La cirrhose nécessite tout d’abord un suivi du risque de cancer hépato-cellulaire 

(CHC), avec un dépistage réalisé par une échographie tous les six mois (98). Une prise en 

charge plus précoce permettrait d’envisager un traitement curatif, qui n’est plus possible 

pour les stades les plus avancés voire métastatiques. D’ailleurs, une étude de Costentin C 

(2018) montre que ce dépistage améliore la survie du patient y compris en tenant compte du 

biais d’avance au diagnostic (99). Une étude de Cadier B (2016) (100) et une méta-analyse 

de Singal A (2019) (101) vont dans le même sens.  
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 De plus, la cirrose nécessite la prévention des hémorragies digestives ayant pour origine 

les varices oesophagiennes résultants de l’hypertension portale (102). Cela suppose la réali-

sation d’une fibroscopie oesogastroduodénale afin de les dépister, ce qui permet ensuite en 

fonction de leur grade de proposer soit une simple surveillance, soit un traitement par bêta-

bloquant , soit une ligature des varices.  

 Ensuite, la cirrhose est responsable d’une immunodépression par altération du chimio-

tactisme et défaut d’activation du système du complément (103) (104). Les infections uri-

naires et les pneumopathies sont ainsi plus fréquentes et de pronostic plus grave. L’intérêt 

est donc une prise en charge plus rapide en cas de fièvre par exemple ; par ailleurs dans le 

Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH), les hépatopathies en général sont une des 

indications de vaccination contre les infections invasives à pneumocoques (Prevenar 13 va-

lences puis 23 valences) et contre la grippe (vaccination annuelle, ce qui est aussi le cas en 

cas d’obésité mais seulement en cas d’IMC supérieur à 40) (105).  

 Par ailleurs, la cirrhose peut entraîner une encéphalopathie hépatique, qui est causée 

principalement par un excès d’ammoniaque dans le sang (106) (107). L’ammoniaque est 

formé par la dégradation d’acides aminés provenant de l’alimentation (ou de saignements 

provenant des varices oesophagiennes) par les bactéries commensales du tube digestif. En-

suite, l’ammoniaque est normalement dégradé en urée par le foie ; il est également métabo-

lisé par les muscles striés. En cas de cirrhose, il y a des modifications de la flore digestive 

(microbiote) qui sont à l’origine d’une augmentation de la production d’ammoniaque. Cet 

ammoniaque est de plus catabolisé de manière moins efficace par le foie. Enfin, le foie en-

traîne un hypercatabolisme à l’origine d’une diminution de la masse musculaire. Dès lors 

peut se mettre en place une ammoniémie importante. Par ailleurs, en cas de cirrhose, la bar-

rière hémato-encéphalique est plus perméable, et permet plus facilement à l’amoniaque de 

la franchir et d’exercer un effet neurotoxique. Dès lors, l’encéphalopathie hépatique a une 

origine multifactorielle avec pour point de départ une hyperammoniémie, mais aussi une 

majoration de d’autres substances neurotoxiques (homologues des benzodiazépines, mer-

captans) non dégradées par le foie.  

 Il y a plusieurs formes d’encéphalopathies hépatiques : l’aigue et la chronique (108). Je 

vais parler de l’encéphalopathie chronique et plus précisément de l’encéphalopathie hépa-

tique minime (EHM) car c’est celle qui pourrait justifier un diagnostic précoce de la fibrose 

avancée ou de la cirrhose. L’AFEF a justement émis des recommandations au sujet des en-

céphalopathies en 2019 (109). L’EHM, qui serait présente chez 22 à 80% des cirrhotiques, 
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est à l’origine d’un syndrôme dysexécutif et/ou d’un ralentissement psychomoteur et/ou de 

troubles du sommeil et/ou de troubles de la concentration qui restent modérés (pas d’altéra-

tion de la mémoire ou des capacités de communication) (108). Il n’y a, contrairement à l’en-

céphalopathie hépatique proprement dite, ni astérixis ni désorientation temporo-spatiale ni 

démence. Différents tests psychométriques permettent toutefois de la diagnostiquer. L’EHM 

entrainerait une augmentation du risque d’accident de la route, une augmentation du risque 

de chute et une altération de la qualité de vie. La présence d’une EHM est prédictive de la 

survenue d’une encéphalopathie hépatique chronique proprement dite. 

  L’AFEF s’est intéressée à deux types de traitements de l’encéphalopathie hépatique mi-

nime (109). D’abord, le traitement préventif : chez le cirrhotique il faut limiter la prescription 

d’inhibiteurs de la pompe à protons et contre-indiquer les benzodiazépines ; il s’agit aussi 

de limiter les autres facteurs précipitants tels l’hyponatrémie et les infections. Ensuite, avec 

un niveau de preuve modéré, l’AFEF recommande de traiter tous les malades avec une EHM 

par lactulose (laxatif) ou rifaximine (antibiotique peu absorbable par voie digestive pouvant 

ainsi moduler le microbiote) afin d’améliorer la qualité de vie et réduire le risque d’évolution 

vers une encéphalopathie hépatique chronique proprement dite. Il n’y a toutefois pas d’essai 

clinique de phase III avec une méthodologie satisfaisante qui ait été réalisé au sujet de l’uti-

lisation de ces deux médicaments dans l’EHM ; mais une méta-analyse Cochrane (2016) 

(110) réunissant des études à faible effectif semble montrer un effet clinique bénéfique du 

lactulose dans l’EHM. Le duphalac a donc l’AMM dans cette indication et est remboursé 

(111). L’objectif de ce traitement laxatif est l’obtention de 2 à 3 selles molles par jour. Par 

contre, la prescription de rifaximine est limitée aux spécialistes (rapport de la HAS de 2015). 

A noter par ailleurs que l’encéphalopathie hépatique mettrait en jeu des modifications de la 

morphologique des astrocytes qui rappelleraient celles retrouvées dans la maladie d’Alzhei-

mer (106). 

 Par ailleurs, la cirrhose entraîne un risque de dénutrition, et dans le cas particulier de la 

cirrhose dysmétabolique un risque d’obésité sarcopénique (112) (113) en raison d’un hyper-

catabolisme musculaire, qui s’accompagne donc d’une amyotrophie (114). Dès lors, contrai-

rement aux anciennes recommandations, un régime hypoprotéiné n’est pas recom-

mandé (109) (115); à plus forte raison car les muscles participant à la diminution de l’am-

moniémie, une diminution de la masse muculaire favorise le risque d’encéphalopathie hépa-

tique. Un régime équilibré, avec restriction calorique modérée, permettant la perte de poids 

(objectif de perte de 5 à 10% du poids) mais avec un apport protéique suffisant (plus de 1.5g 

de protéines par kg par jour ; la viande non transformée contient en général 25g de 
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protéines/100g ; la viande transformée est au même niveau que les lentilles cuites et les épi-

nards cuits, à 10g/100g).  

 Les acides aminés ramifiés, de par leur effet anabolisant, leur effet de diminution de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et leur non dégradation en ammoniaque, 

pourraient être intéressants tant sur l’obésité sarcopénique (116) que sur l’encéphalopathie 

hépatique d’après l’EASL (115) ; toutefois ils n’ont pas encore fait l’objet d’études suffi-

santes et ne sont pas remboursés ni même commercialisés sous forme de médicaments (ils 

sont par contre largement utilisés en musculation)  (109). Les données pour conseiller une 

supplémentation en vitamine D dans les hépatopathie sont quant à elles insuffisantes (117). 

 Enfin, la présence d’un fibrose hépatique sévère peut constituer une indication de chiru-

gie bariatrique de première intention, dès un IMC supérieur à 35Kg/m2 (118), car cette co-

morbidité peut être améliorée par cette intervention, y compris à un stade sévère (96). 

 

5/ Recherche d’un seuil pour le FIB-4: 

 Parmi les défauts de cette revue de littérature, il y a le fait que les études intégrées à la 

revue de littérature ne proposent pas de seuil consensuel pour définir. Trois des études (33-

35) se basent sur un seuil à 1.3, qui est celui effectivement retenu dans de nombreuses études. 

Toutefois, ce seuil n’était pas celui qui avait été fixé par l’étude ayant mis en place le FIB-4 

dans le cadre de l’hépatite C, qui était à 1.45 (119). Par ailleurs, les trois autres études (32) 

(30) (31) utilisent l’index de Younden pour définir le seuil avec le meilleur compromis sen-

sibilité/spécificité : ces trois études proposent un seuil plus élevé, entre 1.45 et 1.54. 

 Par ailleurs, deux études, de Ishiba (2017) (120) et de McPherson (2017) (121), que je 

n’ai pas pu retenir respectivement en raison de l’absence de délai de réalisation de la PBH 

et de l’absence d’aveugle pour la lecture de la PBH, semblent montrer qu’avec l’âge le seuil 

le plus approprié est plus élevé. Pour l’étude de Ishiba (2017), le seuil le plus approprié 

d’après l’index de Younden, afin de conserver une sensibilité de 90%, est à 60 ans de 1.88 

et à 70 ans de 1.95. Cela permet de conserver une spécificité et donc une VPP suffisante 

avec l’âge (pour un seuil à 1.3, la spécificité ne serait que de 20.2% à 60 ans et de 3.9% à 70 

ans). L’étude de McPherson (2017) va dans le même sens et propose un seuil de 2.0 à partir 

de 65 ans. 

 Les recommandations de l’EASL (23) et de l’AASLD (122) ne proposent pas de seuil 
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pour le FIB-4. Par contre celle de l’AFEF (67) et celle de la British Society of Gastroente-

rology par Newsome P (2017) (123) proposent un seuil à 1.3 avant 65 ans et à 2.0 à partir de 

65 ans. Celles de Younossi (2020) (124) et de Castera (2019) (125) ne proposent qu’un seul 

seuil à 1.3. Ces recommandations ont en commun le fait d’avoir été mises au point par des 

gastro-entérologues ou des hépatologues. Dès lors, le seuil de 1.3, s’il est peut-être adapté à 

une prise en charge spécialisée, ne convient pas à une prise en charge en soins premiers. En 

effet, comme montré précédemment, la prévalence de la fibrose sévère est au mieux de 5% 

dans la population NAFLD vue en médecine générale (et un peu plus élevée chez les diabé-

tiques), avec une VPP qui serait très faible pour un seuil fixé à 1.3.  

 Par ailleurs, l’incidence des complications hépatiques et l’apparition d’une maladie hé-

patique est surtout élevée chez les patients ayant un seuil supérieur à 2.67. Il faut de plus 

noter que les études s’intéressent toutes à la fibrose sévère (F4 mais pas F3) et pas à la cir-

rhose seule (F4) ce qui serait pourtant peut-être plus pertinent étant donné que  justificatif 

du diagnostic est surtout valable pour la cirrhose (hormis la motivation au changement et les 

vaccinations). Or, l’étude de Adams (2011) (32) montre une augmentation du FIB-4 en fonc-

tion du degré de fibrose, y compris entre F3 et F4, pour lesquels les meilleurs seuils sont 

respectivement 1.54 et 1.92.  

 Il n’y a donc pas de définition consensuelle du seuil à partir duquel il faut adresser le 

patient stéatosique au gastro-entérologue. Je suggère toutefois de retenir un seuil de 1.9 pour 

la plupart des patients. Toutefois, il est sans doute pertinent de retenir un seuil plus bas, à 

1.45, pour les patients avec une thrombopénie ou une augmentation des transaminases. En 

effet, ces patients constituent une sous-population à forte prévalence de fibrose sévère, 

comme le montrent les études diagnostiques (30-35), toutes réalisées sur des patients atteints 

d’une NAFLD diagnostiquée dircetement par biopsie, le motif principal de réalisation des 

PBH étant l’augmentation des transaminases. Quant aux patients ayant d’autres signes cli-

niques, biologiques ou échographiques de cirrhose, malgré le faible niveau de preuve, il 

semble judicieux de ne pas passer par le FIB-4 et de les adresser directement au gastro-

entérologue (avec un seuil à 2 fois la normale pour l’hyperferritinémie). 
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6/ Préalablement à la réalisation du FIB-4 : 

a/ Diagnostic de stéatose hépatique (NAFLD) : 

 D’abord, il convient si possible de réaliser un diagnostic de stéatose hépatique (NAFLD) 

chez les patients à risque. Comme dit en introduction, les patients à risque de NAFLD sont 

les patients diabétiques, obèses ou avec un syndrôme métabolique (voir en annexe la défini-

tion du syndrôme métabolique). Il y a aussi des facteurs de risque moins importants : hyper-

triglycéridémie et hypertension artérielle. 

  Le diagnostic est réalisé par une échographie abdominale, avec une hépatomégalie hy-

peréchogène diffuse et homogène. Plusieurs méta-analyses (126) (127) montrent sa bonne 

performance avec une AUROC à 0.93 pour le diagnostic de stéatose modérée à sévère (plus 

de 20% du foie à l’histologie) dans la méta-analyse de Hernaez R (2011) (126). La sensibilité 

et la spécificité en incluant aussi les stéatoses minimes (entre 5% et 20%) semblent rester 

correctes, à 73.3% et 84.4% d’après la méta-analyse de Bohte (2010) (127). Par ailleurs, 

d’après cette méta-analyse, la reproductibilité du diagnostic de stéatose à l’échographie est 

bonne sans être excellente (ce qui n’est pas le cas pour la quantification du degré de stéatose 

hépatique, où celle-ci et moyenne voire mauvaise,  mais celle-ci est sans importance). Tou-

jours d’après cette même méta-analyse, le scanner abdominal, qui pourrait être une alterna-

tive en cas d’obésité abdominale trop importante, présente une sensibilité moindre (46.1%) 

mais une meilleure spécificité (93.5%).  

 On peut imaginer que, même si elle n’est pas en soi un facteur pronostique indépendant, 

l’importance de la stéatose a un impact sur le degré de fibrose (je n’ai toutefois pas retrouvé 

d’étude pertinente à ce sujet). Cela permettrait de relativiser l’inconvénient d’une moindre 

détection des stéatoses minimes.  

 A noter qu’il pourrait être judicieux de calculer le FIB-4 avant de réaliser l’échographie, 

ce qui permettrait d’adresser moins de patients au radiologue (pas d’échographie en cas de 

FIB-4 en-dessous du seuil). De plus, notamment en cas d’obésité morbide, il pourrait être 

pertinent de se passer d’échographie étant donné une prévalence de la NAFLD en cas de 

présence de facteurs de risque de stéatose (la prévalence de la stéatose s’étage entre 85 et 

99% en cas d’obésité morbide) (19).  

 Le Fatty Liver Index (FLI), un score non invasif de stéatose hépatique, présente des 

performances diagnostiques trop contradictoire selon les études qui de toute façon sont 
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biaisées méthodologiquement. L’échographie CAP n’est quant à elle pas disponible en mé-

decine générale. 

 

b/ Dosage des transaminases : 

 Les transaminases ont une valeur qui semble bien reproductible d’un laboratoire à l’autre 

(128). Cependant, un problème est que les transaminases n’ont pas de seuil consensuel selon 

les laboratoires. En effet, le seuil est déterminé par chaque laboratoire en utilisant la popu-

lation locale comme référence (129-133). Chaque laboratoire fixe la valeur supérieure sur 

une cohorte de sujets en bonne santé, ou estimés comme tels, et fixe le seuil supérieur de 

manière à ce que 95% de ces patients soient en-dessous. Cela entraine donc une variabilité 

quant à la limite supérieure des transaminases. Par exemple, en 2013, l’étude de Neuschwan-

der (129) a mis en évidence que dans onze laboratoires américains le seuil variait de 35 UI/L 

à 79 UI/L. L’avantage du FIB-4 est qu’il permet d’éviter de prendre en compte la valeur 

supérieure fixée sur tel ou tel laboratoire. Toutefois, comme dit précédemment, il est préfé-

rable de fixer un seuil pour le FIB4 plus bas si les transaminases sont augmentées. Dès lors, 

le problème demeure.  

 Par ailleurs, la NAFLD entraîne en elle-même une augmentation des transaminases, sans 

préjuger du niveau de fibrose. Ainsi, dans une étude de Jimba (2004) (134) , basée sur une 

population générale (population ayant effectué un check up), les ASAT et les ALAT sont 

plus élevées chez les patients atteints de stéatose de manière statistiquement significative. 

Ainsi, les ASAT sont à 37 contre 34 ; et les ALAT sont à 45 au lieu de 32. On reste toutefois 

dans les deux cas en moyenne en dessous des valeurs normales fixées par le laboratoire. Une 

étude rétrospective sur 11094 Japonais ayant effectué un check-up effectuée par Miyake T 

(2011) (135) va dans le même sens. Les études effectuées sur des cohortes de patients biopsés 

(136) montrent des transaminases plus élevées mais il s’agit d’un biais de sélection.  

 Par ailleurs, en cas de transaminases augmentées inférieures à trois fois la normale, de 

nombreuses recommandations non spécifiques à la NAFLD préconisent un second dosage à 

3 à 6 mois d’intervalle (137-140) en raison de la possibilité d’une normalisation spontanée 

des transaminases, par exemple si celles-ci sont la résultante d’une infection virale asymp-

tomatique. Cela parait en outre particulièrement pertinent dans le cas de la NAFLD, car cela 

permet de démarrer des mesures hygiénodiététiques susceptibles de favoriser un retour à la 

normale. Cela ressemble d’ailleurs aux recommandations concernant l’hypertension 
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artérielle modérée ou la dyslipidémie, où la mise en place d’un traitement se fait après un 

laps de temps (de 3 à 6 mois) ayant permis la mise en place de mesures hygiéno-diététiques. 

 

c/ Le rapport ASAT/ALAT : 

 Le FIB-4 contient dans sa formule le rapport ASAT/√ALAT. Le rapport ASAT/ALAT 

est lui-même un marqueur de fibrose sévère, mais de validité diagnostique nettement infé-

rieure à celle du FIB-4 comme le montrent les études de Sumida Y (2012) (141) et de Sid-

diqui (2016) (142). Toutefois, il convient de parler du rapport ASAT/ALAT car celui-ci, et 

donc le FIB-4, n’est pas influencé que par le degré de fibrose hépatique.  

 D’abord, l’alcool a pour conséquence une augmentation du rapport ASAT/ALAT indé-

pendamment d’une éventuelle fibrose. Dans la plupart des études diagnostiques sur le FIB-

4, les patients avec une consommation de soit 20g par jour pour les femmes (et 30g par jour 

pour les hommes) soit 140g par semaine pour les femmes (et 210g par semaine pour les 

hommes) sont exclus de l’étude. On peut donc retenir ces chiffres comme étant ceux qui 

risquent d’entraîner un FIB-4 faussement élevé. Dès lors, en cas de consommation d’alcool 

à ces valeurs, il faudrait recontrôler les transaminases après deux mois d’abstinence ou de 

réduction de la consommation (143). 

 Ensuite, le phosphate de pyridoxal influence le rapport ASAT/ALAT (144). Sa présence 

parmi les réactifs permettant la quantification de ASAT et de ALAT en laboratoire majore 

les ALAT et les ASAT dont il est une co-enzyme mais pas dans les mêmes proportions : les 

ALAT sont plus augmentées que les ASAT. Dès lors, le rapport ASAT/ALAT est modifié à 

la baisse. Cette influence du phosphate de pyridoxal (PP) constatée in vitro est probablement 

aussi présente in vivo via une carence en PP, le phosphate de pyridoxal étant la forme bio-

logiquement active de la vitamine B6. La vitamine B6 est transformée en PP au niveau du 

foie (145). En cas de consommation excessive d’alcool, il y a une carence en vitamine B6 

et/ou en PP (146), ce qui explique la modification du rapport ASAT/ALAT (147). Par ail-

leurs, une étude de Guéchot J (2013) (148) a évalué la validité diagnostique du rapport 

ASAT/ALAT pour la fibrose sévère en cas de dosage des transaminases avec ajout de PP. 

L’étude, méthodologiquement bien conduite, montre une AUROC de 0.584 (0.529-0.638), 

c’est-à-dire bien plus faible qu’habituellement. Dès lors, il est possible que le rapport 

ASAT/ALAT soit augmenté en cas de fibrose sévère en raison d’une carence relative en B6 

donc en PP. Le FIB-4 dépendant en partie de ce rapport, sa performance diagnostique en cas 
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de cirrhose serait en partie due à la carence relative en B6 qu’il mesurerait de manière indi-

recte et fortuite.  

 Le dosage des transaminases avec le cofacteur PP parmi les réactifs est dans les standarts 

internationaux des laboratoires ; toutefois la majeure partie (64%) des laboratoires français 

n’applique pas ces recommandations (technique « pseudo-IFCC ») d’après les Annales du 

Contrôle National de Qualité des Analyses de Biologie médicale (afssaps en 2012) (149). 

Ainsi, en octobre 2020, la chaîne de laboratoires Synlab Occitanie basée à Gaillac, Albi et 

Revel n’utilisait pas de phosphate de pyridoxal dans ses réactifs (150). La raison serait une 

mauvaise stabilité des réactifs dans l’automate, avec des risques de perte accrus(144). Dès 

lors, la performance du FIB-4 pour mesurer la probabilité de fibrose sévère pourrait dépendre 

du laboratoire dans lequel sont dosées les transaminases permettant de calculer le FIB-4, et 

il serait alors préférable de le faire dans un laboratoire n’utilisant pas le PP comme réactif 

car celui-ci diminuerait la différence entre ASAT et ALAT constatée dans les fibroses sé-

vères. Cette affirmation est toutefois contrebalancée par le fait que l’absence de PP sous-

estime aussi la valeur des ASAT, qui sont au numérateur de la formule du FIB-4. 

 

7/ Devenir du patient chez qui le FIB-4 a été calculé : 

 Il y a deux possibilités.  

 Soit le patient a un FIB-4 au-delà du seuil recommandé, auquel cas le patient devra être 

adressé à un gastro-entérologue, comme le préconisent de nombreuses recommandations 

majeures sur le sujet (67) (23) (122) (123) (125). L’objectif du gastro-entérologue sera en-

suite de poser un diagnostic de certitude. Pour cela, la PBH n’est pas systématique. Souvent, 

un fibroscan (élastométrie impulsionnelle) sera au préalable privilégié comme le montrent 

les recommandations de Castera (2019) (125), de Newsome (2017) (123) et de l’AFEF 

(2020) (67). C’est ce que l’on appelle le diagnostic combiné, qui présente de meilleures per-

formances diagnostiques que le FIB-4 ou le fibroscan seul (151-153). Le coût de réalisation 

d’un fibroscan est estimé à 75 euros comme on l’avait rappelé en introduction. Ce test est 

non invasif, d’une durée estimée à environ cinq minutes et de maniement simple (9). Cet 

appareil d’imagerie fondée sur les ultrasons est disponible, sur la seule ville d’Albi dans le 

Tarn en 2020, à trois exemplaires, deux à la clinique Claude Bernard et un à l’hôpital d’Albi. 

En France, la réalisation d’un fibroscan n’est pas remboursée pour la NAFLD et nécessite 

de toute façon en général une consultation préalable chez le gastro-entérologue (car non 
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réalisé dans les centres ou services d’imagerie).  

 Soit le patient a un FIB-4 en deçà du seuil préconisé et l’examen clinique, biologique 

et/ou échographique ne montrent pas de signe de fibrose sévère ou de cirrhose. Dès lors, une 

surveillance tous les deux ans est préconisée par l’EASL dans sa recommandation de 

2016 (23) ; ou tous les ans par l’AFEF (67) ou Castera (125). 

 En annexe 6 est présenté un arbre décisionnel. 

 

8/ Points faibles de ma revue narrative de littérature : 

 Ma revue narrative de littérature a plusieurs points faibles. 

 D’abord, il ne s’agit pas d’une méta-analyse car il n’y a pas d’analyse statistique. Tou-

tefois, les méta-analyses de Sun W (2016) (50) et de Xiao G (2017) (51) donnent des chiffres 

du même ordre de grandeur que ma revue de littérature en ce qui concerne la validité interne 

des tests diagnostiques. 

 Ensuite, malgré la qualité des études incluses, elles ont pour défaut de se baser sur une 

population biopsée dans des services de gastro-entérologie. Or la PBH est certes le test de 

référence et le test qui permet de définir la fibrose hépatique (qui est un diagnostic anatomo-

pathologique) mais elle peut être prise en défaut. En effet, la fibrose sévère et la cirrhose 

laissent coexister des zones de foie sain, des zones fibreuses et des nodules de régénération. 

En fonction de la taille de la PBH et du nombre de prélèvements il est possible de ne prélever 

que sur des zones de foie sain. Il peut donc y avoir des problèmes d’échantillonnage (154). 

Ainsi, dans son étude évaluant l’échographie (80), Gaiani a montré que sur 32 cas de faux 

positifs apparents pour la cirrhose sur l’échographie, deux avaient développé une ascite dans 

les six mois suivants. A noter toutefois que sur ces 32 faux positifs, 29 avaient une fibrose 

sévère ; dès lors on peut imaginer que l’erreur qui avait été faite sur le diagnostic anatomo-

pathologique était plus une erreur de degré que de diagnostic proprement dit. Ce constat est 

d’ailleurs en faveur de l’utilité non seulement du diagnostic de cirrhose mais aussi de celui 

de fibrose sévère. A noter aussi que pour le diagnostic de fibrose et celui de cirrhose, la 

reproductibilité de la PBH est excellente, et bonne pour le stade de fibrose (4) (155). Elle est 

nettement plus faible pour quantifier l’inflammation (NASH) qui de toute façon n’a pas d’in-

térêt clinique (4). 
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 De plus, je n’ai pas inclus dans ma revue de littérature d’autres tests non invasifs comme 

l’hepascore, le fibromètre et le fibrotest. Cependant, ces tests, s’ils sont relativement peu 

coûteux (autour de 50 euros) ne sont pas remboursables dans le cadre de la NAFLD, ce qui 

en diminue drastiquement l’acceptabilité par le patient. Dans les études incluses, où ces tests 

sont parfois comparés au FIB-4 ou au NFS-score, seul le fibromètre a une valeur diagnos-

tique légèrement supérieure à celle du FIB-4 (toutefois les intervalles de confiance des AU-

ROC se recoupent largement). 

 Par ailleurs, le syndrôme métabolique est une entité nosologique qui est parfois contestée 

et dont le lien avec la NAFLD est parfois vu comme n’étant pas indépendant des différents 

facteurs de risque qui le définissent. Dès lors, la question qui peut se poser est s’il faut par 

exemple considérer le tour de taille comme un facteur de risque indépendant ou pas. Par 

manque de place, ma revue de littérature n’aborde pas le sujet.  

 Enfin, ma recherche est limitée à la base de donnée PubMed ; toutefois elle inclut une 

abondante littérature grise ce qui relativise l’inconvénient de n’avoir cherché que sur une 

seule base de données. 
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ANNEXES DU MEMOIRE: 

 

 

 

Annexe 1 : formules de FIB-4, NAFLD fibrosis score, APRI, BARD score, 

fibrotest et fibromètre : 

-FIB-4 = (âge/plaquettes) x (ASAT/√ALAT) 

-NFS-score = -1.675 + [0.037 x âge] + [0.094 x IMC] + [1.13 x diabète ou intolérance au glucose 

donc glycémie supérieure à 1.10 g/L à jeun (oui=1 ; non=0)] + [0.99 x ASAT/ALAT] – [0.013 x 

plaquettes en G/L] – [0.066 x albuminémie en g/L] 

-BARD-score = [IMC ≥28 : oui=1 : non =0] + [AST/ALT ratio ≥0.8 : oui=2 ; non=0] + [Diabète ou 

intolérance au glucose: oui=1 ; non=0] 

-APRI = (ASAT x 100) / (plaquettes en G/L) 

- Fibromètre : formule non présente dans le domaine public : pour la NAFLD, elle comporte les 

éléments suivants : plaquettes, ASAT, ALAT, Ferritine, glycémie, dosage de l’acide hyaluronique, 

taux de prothrombine, poids. 

-Fibrotest : formule non présente dans le domaine public : elle comporte l’haptoglobine, les Gam-

maGT, la bilirubinémie, l’α2-macroglobuline, l’apolipoprotéine A1 ; le score est ajusté selon l’âge 

et le sexe. 
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Annexe 2 : définition du syndrôme métabolique : 

  

Plusieurs définitions existent. Les paramètres sont les mêmes mais les valeurs sont diffé-

rentes. La plus connue est celle du National Cholesterol Education Program (NCEP) Panel 

III (156). C’est aussi celle qui est reprise par la Collégiale des Universitaires en Hépato-

Gastro-Entérologie (CDU-HGE) dans son polycopié de 2007 servant de base aux enseigne-

ments de second cycle des facultrés de médecine ; ou par l’AASLD dans ses recommanda-

tions de 2018. L’Association Française de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-

Entérologie. (FMC-HGE), l’AFEF dans ses recommandations de 2020 et l’EASL dans ses 

recommandations de 2016 ont plutôt repris la définition donnée par Alberti en 2009 (157).  

 

 Pour diagnostiquer un syndrôme métabolique, il faut qu’il y ait au moins trois éléments 

parmi les suivants : 

 

 

 Définition du NCEP III (2001) Définition d’Alberti (2005) 

Tour de taille (obésité cen-
trale) : mesure du périmètre 
abdominal 

 � 102 cm chez l’homme 

 � 88 cm chez la femme 

⩾ 94 cm pour l’homme �pour les 
Asiatiques au sens large et chez les 
Sud Américains ⩾ 90 cm� 

⩾ 80 cm chez la femme 

Triglycérides ⩾ 1.5 g/L ⩾ 1.5 g/L ou traitement hypolipé-
miant 

HDL-cholestérol < 0.4 g/L chez l’homme 

< 0.5 g/L chez la femme 

< 0.4 g/L chez l’homme 

< 0.5 g/L chez la femme 

Tension artérielle TA systolique ⩾ 130 mmHg ou TA 
diastolique ⩾ 85 mmHg 

TA systolique ⩾ 130 mmHg ou TA 
diastolique ⩾ 85 mmHg ou traite-
ment anti-hypertenseur 

Glycémie (recherche d’intolé-
rance au glucose) 

⩾ 1.10 g/L ⩾ 1.00 g/L ou diabète de type 2 
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Annexe 3 : Paramètres échographiques de diagnostic de cirrhose : 

D’après les études de Gaiani (80) , Aubé (158) , Lafortune (159) , Colli (81) et Ergelen (75) :  

- Hépatomégalie, mesurée d’après le diamètre longitudinal du lobe droit (supérieur à 14 

cm) et du lobe gauche (10 cm). 

- Surface/bord du foie nodulaire. Les nodules peuvent être micro (moins de 3 mm de dia-

mètre) ou macronodulaires (plus de 1 cm de diamètre). 

- Echogénicité hétérogène / échostructure grossière ou granuleuse. 

- Hypertrophie du lobe caudé du foie (segment I) et du lobe gauche en général (segments 

I à IV). 

- Atrophie relative du lobe droit (segments V à VIII). 

- Ratio lobe caudé/lobe droit supérieur à 0.6. 

- Diamètre de la veine porte supérieur à 12 mm (signe d’hypertension portale). 

- Splénomégalie (signe d’hypertension portale). 

- Signe doppler : vélocité dans la veine portale de moins de 15 cm/s (signe d’hypertension 

portale). 

- Signe doppler : index de résistance de l’artère hépatique (HARI) 

- Ascite (signe d’hypertension portale, cirrhose avancée). 

 

Au total : foie dysmorphique +/- signes d’hypertension portale. 
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Annexe 4 : Comparaison entre les moyennes des paramètres biologiques 

principaux des patients avec fibrose sévère (F3 ou F4) et sans fibrose sévère 

(F0-F1-F2) : 

 

 

- ASAT : 

 F0-F2 F3-F4 Significativité statis-
tique 

Staufer K (2019) 37 (29-54) 53 (36-97) <0.001 

Petta S (2019) 41.2 58.3 <0.001 

 

 

 

- ALAT : 

 F0-F2 F3-F4 Significativité statis-
tique 

Staufer K (2019) 52 (36-87) 57 (37-83) 0.742 donc non significatif 

Petta S (2019) 74.1 81.1 0.082 donc non significatif 

 

 

- Plaquettes : 

 F0-F2 F3-F4 Significativité statis-
tique 

Staufer K (2019) 233 G/L (203-275) 180 G/L (136-253) <0.001 

Petta S (2019) 238.29 G/L 208.44 G/L <0.001 
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- INR : 

 F0-F2 F3-F4 Significativité statis-
tique 

Petta S (2019 0.99 1.07 <0.001 

 

 

- Albuminémie : 

 F0-F2 F3-F4 Significativité statis-
tique 

Staufer K (2019) 45 g/L (42-48) 42 g/L (39-45) <0.001 

Petta S (2019) 45 g/L 44 g/L 0.001 
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Annexe 5 : calcul des valeurs prédictives positives et négatives du FIB-4 

pour une prévalence de la fibrose sévère de 5% parmi les patients atteints 

de NAFLD : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sensibilité Spécificité VPP de 
l’étude 

VPN de 
l’étude 

VPP réelle 
calculée 

VPN réelle 
calculée 

Demir M 
(2013) 

85% 88% 49% 98% 27.1% 99.1% 

Boursier J 
(2016) 

75.6% 67.1% 58.6% 81.7% 10.7% 98.1% 

Adams L 
(2011) 

74% 88.7% 61.4% 92.3% 25.6% 98.4% 

Staufer K 
(2019) 

76% 68% 46% 89% 11% 98.1% 

Petta S 
(2019) 

67.8% 76.3% 56% 85% 13% 97.8% 

Petta S 
(2017) 

71% 76% 53.3% 85.6% 13.4% 98.0% 
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Annexe 6 : arbre décisonnel : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sujet à risque de NAFLD : syndrôme métabolique, diabète, obésité, 
hypertriglycéridémie, hypertension artérielle, dyslipidémie 

Echographie abdominale : diagnostic 
de NAFLD 

Patient adressé au gastro-entérologue pour que celui-ci effectue ou infirme le 
diagnostic de fibrose avancée ou de cirrhose via un fibroscan (cas le plus fré-
quent) ou une PBH (rare). 

Signes cliniques ou 
échographiques de cir-
rhose : Patient adressé 
au gastro-entérologue 

Bilan biologique : bilan hépatobilaire, NFS-pq, iono-
gramme créatininémie, albuminémie, ferritinémie +/- 
électrophorèse des protéines sériques 

Examen clinique* 

Trajet alternatif : d’abord le 
bilan biologique et le calcul 
du FIB-4 puis réalisation 
éventuelle de l’échographie si 
FIB-4 supérieur au seuil. ** 

FIB-4 > 1.9  

Transaminases et/ou GammaGT aug-
mentées mais < 3N 

Diagnostic différentiel : hé-
patite virale, alcoolique, 
hémochromatose, auto-im-
mune, médicamenteuse, 
statines ; adresser le pa-
tient à l’hématologue 
(thrombopénie), faire le bi-
lan de dénutrition ou re-
cherche de sd néphrotique 
pour l’hypoalbuminémie 
etc… 

Redosage à 6 mois après 
(en attendant : mesures 
hygiénodiététiques) 

Bilan biologique normal ou sub-
normal (ferritine < 2-3N) 

Autres anomalies 
du bilan biolo-
gique : TP inférieur 
à 80%, ferritinémie 
> 2-3 N, plaquettes 
< 150G/L, bloc β-ɤ 
ou hyperɤglobuliné-
mie polyclonale, hy-
poalbuminémie < 
30 g/l (ou < 35g/L 
chez la personne 
âgée de plus de 70 
ans), anémie, rap-
port PNN/lympho-
cytes >2.4.  

 

Bilan biologique 
anormal   

Bilan biologique 
anormal et FIB-4 
< 1.45 : surveil-
lance  annuelle 

Bilan biologique 
normal et FIB-4 < 
1.45 : surveillance 
annuelle 

FIB-4 > 1.45 
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*Examen clinique : il s’agit de l’érythrose palmaire, des angiomes stellaires, des ongles blancs (« Terry nails »), du foetor 
hépatique, de l’hépatomégalie, de la splénomégalie, de la dilatation des veines sous-cutanées abdominales, de la gynéco-
mastie, de l’ascite et de l’ictère. 

** notamment en cas d’obésité altérant la performance de l’échographie. Etant donné la forte prévalence de la stéatose 
hépatique en cas de présence de facteur de risque majeur (diabète, obésité, syndrôme métabolique) et les limites de 
l’échographie en terme de sensibilité pour diagnostiquer une stéatose de faible importance, il n’est d’ailleurs probable-
ment pas forcément judicieux de toujours faire réaliser une échographie abdominale par le patient avant qu’il aille voir le 
gastroentérologue. Celà pourrait en effet diminuer l’acceptabilité du patient à toute la démarche diagnostique (deux ren-
dez-vous médicaux avec le radiologue puis le gastroentérologue au lieu d’un seul avec le gastroentérologue). 
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Résumé :  

Introduction : La stéatose hépatique est une pathologie hépatique chronique dont la prévalence est estimée à 25% de la popu-
lation française. Le risque évolutif est le développement  d’une cirrhose. Le FIB-4 est un test biologique non invasif de dépistage 
de la fibrose hépatique sévère. L’objectif principal de cette thèse quantitative était de déterminer l’impact potentiel du FIB-4 
sur la décision des médecins généralistes d’orienter ou non les patients vers un gastroentérologue pour rechercher une fibrose 
hépatique sévère.  

Méthode : Après sélection  de 12 médecin généralistes, 582 patients ont été répartis en trois groupes de risque de stéatose et 
donc de fibrose hépatique. Le pourcentage de positivité au FIB-4 a alors été calculé. Le pourcentage de patients potentiellement 
envoyés chez le gastroentérologue par les médecins généralistes a été déterminé pour les patients ayant un bilan hépatique 
perturbé puis parmi les patients ayant un FIB-4 positif.  

Résultats : 3.02% des patients du groupe 1 à faible risque , 12.69% des patients du goupe 2 et 18.28% des patients du groupe 
3 à haut risque se sont avérés positifs au FIB-4. Par ailleurs, 33.05% des patients ayant un bilan hépatique perturbé auraient été 
envoyés  chez le gastroentérologue. Parmi eux, 41.38% des patients ayant un FIB-4 négatif auraient finalement bénéficié d’une 
réassurance c’est-à-dire finalement non envoyés chez le gastroentérologue. 75.47% des patients ayant un FIB-4 positif auraienté 
été envoyés chez le gastrentérologue après connaissance du FIB-4.  

Discussion et conclusion : Les médecins généralistes interrogés se sont appropriés l’utiliation du FIB-4, que ce soit pour la 
réassurance des patients ayant un bilan hépatique perturbé ou pour adresser des patients au gastroentérologue. Par ailleurs, il 
ya une corrélation entre le pourcentage de positivité au FIB-4 et le risque de fibrose hépatique évère. C’est un indice en faveur 
d’une bonne validité du FIB-4 pour le dépistage de la fibrose hépatique sévère parmi les patients stéatosiques en médecine 
générale. 

Title : Position of FIB-4 in general practitioners' practice : 

Toulouse, July 05, 2021 

Abstract :  

Introduction : Liver steatosis is a chronic liver pathology the prevalence of which has been assessed to be 25 per cent in French 
population. The progressive risk is the development of a liver cirrhosis. FIB-4 is a non-invasive biological test to screen for 
severe liver fibrosis. The main aim of this quantitative thesis was to determine the impact FIB-4 could have on general practi-
tioners’ decisions to refer, or not to refer, patients to a gastro-enterologist in order to search for severe liver fibrosis. 

Method : After having selected twelve general practitioners, 582 patients have been dispatched into three groups according to 
their risk of developing liver steatosis, thus liver fibrosis. The proportion of positivity to FIB-4 has then been calculated. The 
proportion of patients potentially referred to a gasto-enterologist by general practitioners has been determined among the pa-
tients with a disturbed liver check-up, then among the patients with a positive FIB-4. 

Results : 3,02% of the patients from group 1 withe low risk, 12,69% of the patients from group 2 and 18,28% of the patients 
from group 3 with high risk turned out to be positive to FIB-4. Moreover, 33,05% of the patients who had a disturbed liver 
statement would have been referred to a gastro-enterologist. Among them, 41,38% of the patients with a negative FIB-4 would 
have benefited by a reassurance, that is to say they would finally not have been referred to a gastro-enterologist. 75,47% of the 
patients with a positive FIB-4 would have been referred to a gastro-enterologist after acknowledgment of the results of FIB-4.  

Discussion and conclusion : The general practitioners who were asked about have appropriated the use of FIB-4, whether it 
be for the patients with a disturbed liver statement or in order to refer patients to a gastro-enterologist. Furthermore, there is a 
correlation between the percentage of postivity to FIB-4 and the risk of severe liver fibrosis. This is a sign in favour of the good 
validity of FIB-4 for  screening severe liver fibrosis among steatose-affected  patients in general medical practice. 
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