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Conflits d’intérêts

• Pas de conflit d’intérêt en rapport avec cette présentation

• Invitation au congrès de l’AASLD: Gilead



Observation clinique (1)
Patiente de 61 ans, adressée en consultation pour cytolyse

Antécédents :

- Surpoids

- Cancer du sein gauche en 2011 (tumorectomie, radio-chimiothérapie et hormonothérapie).

Mode de vie:

- Consommation d'alcool occasionnelle (2 verres/semaine).

- Consommation de tabac : 8 à 10 cigarettes par jour.

Traitement en cours :

- LETROZOL 2,5 mg/jour

- PREGABALINE

- ZOPICLONE

- COLECALCIFEROL.



Observation clinique (2)
Histoire de l’atteinte hépatique

- Cytolyse connue depuis 5 ans (ALAT 68 UI/L) + gamma GT à 
58 UI/L

- Echographie abdominale: foie de contours 

réguliers, hyperéchogène, homogène

- Augmentation récente des ALAT à 126 UI/L

Constatations :

- Poids à 65 kg, taille d'1,55 m, IMC 27,1 kg/m², tour de taille  
85 cm. Foie un peu ferme, pas de signes cliniques d'hypertension 
portale ni d'insuffisance hépatocellulaire. PA 135/80 mmHg

- Biologie : ASAT 77 UI/L, ALAT 126 UI/L, gamma-GT 70 UI/L, 
phosphatases alcalines 85 UI/L, hémoglobine 14,3 g/dL, leucocytes 
7,32 Giga/litre, plaquettes 237 giga/litre, glycémie 1,06 g/l, TP 95%, 
albuminémie 38 g/L, TG 1,58 g/L, HDL CT 0,48 g/L, alpha-
fœtoprotéine 7,6 µg/l.



Diagnostic non invasif de stéatose
Stéatose à l’histologie Se (IC95%) Sp (IC95%) AUROC

Echographie > 25% des hépatocytes 85,2 
(78,4-90,8)

85,2 
(76,9-90,9)

Scanner > 25% des hépatocytes 72,0 
(59,7-81,7)

94,6
(88,1-97,7)

IRM > 25% des hépatocytes 97,4 
(83,5-99,6)

76,1 
(49,6-91,2)

Spectroscopie par 
RM

> 25% des hépatocytes 72,7
(41,4-91,0)

95,7 
(84,5-98,9)

Controlled
Attenuation
Parameter (CAP)

➢ 10 % des hépatocytes
➢ 33 % des hépatocytes
➢ 66% des hépatocytes

- -
0,79
0,84
0,84

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2016



Causes de stéatopathies
• Métaboliques

• Obésité, insulino-résistance, diabète de 
type 2, hyperlipidémie

• Autres causes nutritionnelles
• Malnutrition protéique

• Court-circuit jéjunal

• Gastroplastie

• Résection étendue du grêle

• Alimentation parentérale totale

• Pullulation microbienne intraluminale

• Maladies intestinales
• Maladie coeliaque

• MICI

• Hépatopathies
• Hépatite C (génotype 3)

• Hépatite médicamenteuse aiguë

• Hépatite aiguë toxique

• Foie cardiaque

• Médicaments
– Corticoïdes

– Tamoxifène

– Amiodarone

– Methotrexate

– Antiprotéases

• Toxiques
– Solvants organiques

• Stupéfiants
– Cocaïne

• Maladies génétiques
– Maladie de Wilson

– Glycogénoses

– Galactosémie

– Fructosémie

– Tyrosinémie

– Homocystinurie

– A-, hypobêtalipoprotéinémie

– etc…
Pariente A, FMC HGE 2008 



Observation clinique (3)

• Cette patiente a une stéatopathie métabolique: tour de taille > 80 
cm, glycémie > 1 g/L, TG > 1,5 g/L

• A-t-elle une stéatose pure ou une NASH?



Parmi les tests suivants, lequel (lesquels) est (sont) validé(s) pour différencier la 
stéatose simple de la NASH?

A. Fibromètre®

B. Fibroscan® + CAP™

C. Le dosage de cytokeratine 18

D. La spectrométrie moyen infrarouge

E. Aucune de ces propositions
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Parmi les tests suivants, lequel (lesquels) est (sont) validé(s) pour différencier la 
stéatose simple de la NASH?

A. Fibromètre®

B. Fibroscan® + CAP™

C. Le dosage de cytokeratine 18*

D. La spectrométrie moyen infrarouge**

E. Aucune de ces propositions

*Score MACK -3 (ASAT, HOMA, CK -18)  Boursier J et al. AASLD 2017
* Nice Model Anty R et al. Aliment Pharmacol Ther 2010
**Spectrométrie  Anty R et al. AASSLD 2017



Lésions histologiques 
au cours de la stéatopathie métabolique

Ballonisation hépatocytaire Inflammation lobulaire

Bedossa et al, Hepatology 2014

• Stéatose pure

• NASH : stéatose + ballonisation + inflammation 
lobulaire 

• Fibrose



Algorithme FLIP

Bedossa et al, Hepatology 2014
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Sommes-nous sûrs en réalisant une biopsie que nous affirmons 
ou que nous écartons la NASH?



Sommes-nous sûrs en réalisant une biopsie que nous affirmons 
ou que nous écartons la NASH?

Ratziu V. et al. Gastroenterology 2005; 128: 1898-1905

• 51 patients ayant 
une NAFLD

• 2 biopsies: 
– longueur médiane: 

20 mm
– nombre médian 

d’espaces portes: 
16.

• Taux de discordance pour la présence de 
ballonisation: 18%

• La ballonisation aurait été manquée chez 
24%, si une seule biopsie avait été réalisée

• La VPN pour le diagnostic de NASH était au 
plus de 74%



Quelle est la fiabilité de la biopsie pour préciser le stade de 
fibrose au cours de la NASH?

Ratziu V. et al. Gastroenterology 2005; 128: 1898-1905

• Discordance entre les stades de fibrose (Brunt)
1ère biopsie

2ème

biopsie

0 1 2 3 4 Total

0 9 3 1 13

1 1 7 1 9

2 4 3 5 2 14

3 1 3 8 2 14

4 1 1

Total 14 14 10 10 3 51



Score de Brunt

Grade Stade

1

• Stéatose 6 à 33% des lobules
• Ballonisation hépatocytaire et inflammation 

lobulaire minime
• Pas d’inflammation portale

• Fibrose périsinusoïdale
focale ou extensive

2

• Stéatose 34 à 66% des lobules
• Ballonisation hépatocytaire et inflammation 

lobulaire modérée
• Inflammation portale minime à modrée

• Fibrose périsinusoïdale
focale ou extensive et 
fibrose portale

3

• Stéatose > 66% des lobules
• Ballonisation hépatocytaire intralobulaire et 

périportale
• Inflammation lobulaire et portale importante

• Fibrose périsinusoïdale et 
fibrose portale en pont

4 • Cirrhose

Brunt et al. Am J Gastroenterol 1999



Cette patiente a-t-elle une NASH?

Zhou Y  et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2016



Fréquence de la NASH au cours du syndrome 
métabolique
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Dixon J.B. et al. Gastroenterology 2001; 121: 91-100



Histoire naturelle de la NAFLD

Insulino-
résistance

NAFLD

NASH

cirrhose
Mortalité liée au foie



• Syndrome métabolique
• ASAT

Pas de syndrome 
métabolique 

ET ASAT < 35 UI/L

Syndrome métabolique 
ET/OU ASAT ≥ 35 UI/L

Pas de fibrose 
significative

Test non invasif de 
fibrose

Boursier J et al. AASLD 2017; Abstr. 2140



Le défi à présent:
définir le stade de fibrose



La fibrose documentée sur une PBH prédit les événements
C’est le facteur pronostique le plus important 
au cours de la NAFLD/NASH

Angulo P et al. Gastroenterology 2015 Ekstedt M et al. Hepatology 2015 



Quel(s) examen(s) réalisez-vous dans votre pratique pour 
évaluer la fibrose? (sondage)

A. NAFLD fibrosis score

B. FIB-4

C. Test commercialisé (Fibromètre®, Fibrotest®)

D. Fibroscan®

E. Biopsie hépatique



Comment évaluer la fibrose chez les patients 
ayant une NAFLD/NASH?
• Combinaison d’un test de biomarqueurs sériques et d’une mesure 

de l’élastographie impulsionnelle (Fibroscan®, sonde M ou XL)

• Tests sériques:
• Gratuits: 

• NAFLD fibrosis score (www.nafldscore.com)

• FIB 4 (medicalcul.free.fr/fib4.html)

• Commerciaux:
• Fibrotest®, Fibromètre®, ELF®

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2016

http://www.nafldscore.com/


Tests sanguins pour évaluation de la fibrose au cours de la NAFLD
Test Eléments Seuil AUROC Sensibilité

%
Spécificité

%
VPP

%
VPN

%

Fibrotest® Age, alpha 2 
macroglobuline, 
bilirubine, GGT, 
apolipoprotéine A1

> 0,30 0,81 92 71 33 92

NAFLD score Âge, glycémie, IMC, 
plaquettes, 
albumine, 
ASAT/ALAT

≥0,676 0,84 43 96 82 80

BARD IMC, ASAT/ALAT, 
diabète

2-4 0,81 Na NA 43 96

FIB-4 Âge, ASAT, ALAT, 
plaquettes

≥2,67 0,8 33 98 80 83

Fibromètre® Glycémie, 
plaquettes, ASAT, 
ALAT, ferritine, 
poids, âge

≥0,715 0,94 79 96 88 92



Observation clinique (4)

Elastométrie du foie (Fibroscan®) : valeur médiane à 13,4 kPa (IQR à 
2,4, TDR 91%).

Cette patiente a-t-elle une cirrhose?



FibroScan® au cours de la stéatopathie métabolique

Fibrose ≥ F2 F4

Seuil (kPa) AUROC Seuil (kPa) AUROC

Yoneda et al, Dig Liver Dis 2008 6,6 0,86 17 0,99

Nobili et al, Hepatology 2008 7,4 0,99

Wong et al, Hepatology 2010 7 0,84 10,3 0,95

Gaia et al, J Hepatol 2011 7 0,80 10,5 0,94

Myers et al, Hepatology 2012 7,8 0,86 22,3 0,88

Wong et al, Am J Gastroenterol 2012 7 0,83 10,3 0,89

Elasticité < 7,9 kPa : faible risque de fibrose sévère/cirrhose



Quels seuils pour le Fibroscan® au cours de la 
NAFLD?

But Seuil (kPa) Sensibilité spécificité

F≥2 Se ≥90% 6,2 90% 45%

Sp ≥90% 9,8 60% 90%

F≥3 Se ≥90% 8,2 90% 61%

Sp ≥90% 12,5 57% 90%

F4 Se ≥90% 9,5 92% 62%

Sp ≥90% 16,1 65% 90%

Cassinotto C et al. Hepatology 2016
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Observation clinique (5)

Elastométrie du foie (Fibroscan®) : valeur médiane à 13,4 kPa (IQR à 
2,4, TDR 91%).

NAFLD fibrosis score

Cette patiente a-t-elle une cirrhose?



NAFLD Fibrosis Score http://nafldscore.com/
Angulo P et al. Hepatology 2007

VPP 85%
Se 67%/Sp 97%

VPN 90%
Se 90%/Sp 60%

Score de cette patiente: - 1.85

http://nafldscore.com/


NAFLD Fibrosis Score

http://nafldscore.com/
Angulo P et al. Hepatology 2007

VPP 85%
Se 67%/Sp 97%

VPN 90%
Se 90%/Sp 60%

Score de cette patiente: - 1.85

Seuils au-delà de 65 ans: 0,12 – 0,676
McPherson et al. Am J Gastroenterol 2016

http://nafldscore.com/


Observation clinique (6)

Elastométrie du foie (Fibroscan®) : valeur médiane à 13,4 kPa (IQR à 
2,4, TDR 91%).

NAFLD fibrosis score: -1,85



NAFLD

NFS
< -1,455

NFS
> 0,676

Faible probabilité de 
fibrose extensive

Fibroscan®

Surveillance clinique
Biopsie hépatique
Fibrose extensive?

NFS
-1,455 à 0,676

Probabilité élevée 
de fibrose extensive

Sonde M < 7,9 kPa
Sonde XL < 7,2 kPa

Sonde M  > 9,6 kPa
Sonde XL > 9,3 kPa

Sonde M  7,9-9,6 kPa
Sonde XL 7,2–9,3 kPa

Castera L et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013

non oui

Dépistage du CHC
Recherche de VO

NFS: NAFLD Fibrosis Score



Observation clinique (7)

A. Une biopsie hépatique est indiquée

B. Une biopsie hépatique peut être évitée

C. Un 3ème test non invasif doit être réalisé

D. Autre proposition



Observation clinique (7)

A. Une biopsie hépatique est indiquée

B. Une biopsie hépatique peut être évitée

C. Un 3ème test non invasif doit être réalisé

D. Autre proposition



FIB-4
https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

VPP 65%
Sp 97%

VPN 90%

Score de cette patiente: 1.77

FIB-4 =

Âge (années)   x   ASAT (UI/L)

Plaquettes (109/L)   x   √ALAT (UI/L)

3,25

1,45

FIBROSE
SEVERE

PAS DE 
FIBROSE
SEVERE

INCERTAIN



Observation clinique (4)

• Une fibroscopie digestive à la recherche d'éventuels signes 
d'hypertension portale et une biopsie ont été proposées, sous AG, 
programmées 3 mois plus tard.

• A 3 mois, elle avait perdu 7 kg (10,7%) grâce à des mesures 
diététiques et de la marche tous les jours.

• Biologie: normalisation des ALAT à 20 UI/L, des ASAT à 27 UI/L,  de 
la gamma-GT à 25UI/l.

• Elastométrie du foie : valeur médiane à 9,1 kPa (IQR à 2,3, TDR 
100%) et 8,3 kPa (IQR à 1, TDR 100%) sur 2 séries de 10 mesures.
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Effet de la perte de poids sur la régression des 
lésions de NASH

Vilar-Gomez Hepatology 2016



Survie des patients selon les stades de fibrose déterminés par le 
Fibroscan et le Fibromètre

J Boursier et aL J Hepatol 2016



Survie des patients selon les stades de fibrose déterminés par le 
Fibroscan et le Fibromètre

J Boursier et aL
J Hepatol 2016



NAFLD fibrosis score et risque de survenue de complications hépatiques au cours de 
la stéatopathie métabolique

Angulo P et al. Gastroenterology 2013



Limites des tests non invasifs

Pas de fibrose
significative

Fibrose
sévère
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Limites des tests non invasifs

Eviter la biopsie

Faible probabilité 
de F3-F4

Fibrose indéterminée
Probabilité élevée 

de F3-F4

VPN VPP

Eviter la biopsie

VN FN VPFP

Pas de fibrose
significative

Fibrose
sévère



Park CC et al. Gastroenterology 2017
Loomba R. J Hepatol (in press)

Elastographie par résonance magnétique
plus performante que le Fibroscan®



En résumé:
• Faire le diagnostic de vraisemblable NASH, si possible sans biopsie, 

sinon avec biopsie

• En 2018, il est possible d’éviter de réaliser une biopsie pour un 
grand nombre de patients, par des tests non invasifs gratuits, ou 
commercialisés:
• Repérer les patients avec fibrose sévère ou cirrhose
• Repérer les patients n’ayant pas de fibrose significative
• Restreindre les indications de PBH aux patients ayant une fibrose 

de stade indéterminé, avec les réserves de l’échantillonnage




