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Liste des abréviations 

OMS Organisation mondiale de la santé 

HAS Haute Autorité de Santé 

CHU  Centre Hospitalier Universitaire 

NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (stéatose hépatique non alcoolique) 

NASH Non-Alcoholic-SteatoHepatitis (stéatohépatite métabolique) 

eLIFT Easy Liver Fibrosis Test 

IMC Indice de Masse Corporelle 

ASAT Aspartate Aminotransférase 

ALAT Alanine Aminotransférase 

GGT Gamma-Glutamyltransférase 

TP Taux de Prothrombine 

HDL High Density Lipoprotein 

CAP Paramètre d’Atténuation Controlé 

IQR Ecart Interquartile 

VCTE Elastographie impulsionnelle à vibration contrôlée 

IRM  Imagerie par resonance magnétique 

AVK Antivitamines K 

5-FU 5-Fluorouracile 

VPP   Valeur Predictive Positive 

VPN Valeur Prédictive Négative 

Se Sensibilité 

Sp Spécificité 

Rs Coefficient de Corrélation de Spearman 

OR Odds Ratio 

IC Intervalle de Confiance 

kPa KiloPascal 

n Nombre 
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Élaboration d’une stratégie de dépistage de la 

fibrose hépatique avancée en soins primaires 

 

Desnot Thomas; Drosdalski Boris; Gérigné Lucie; Lamandé Coralie; Le 

Dafniet Gautier; Malespine Yann 

Répartition du travail :  

La rédaction de la thèse a été réalisé dans sa totalité en groupe. 

Le projet de thèse est une initiative du Pr Bellanger auquel nous nous sommes joints.  

La phase d’inclusion s’est déroulée comme indiquée ci-dessous:  

- Drosdalski Boris, Gérigné Lucie et Malespine Yann étaient affectés à la maison de santé 

de Saint-Sylvain-d’Anjou. Boris y était le vendredi, Lucie le mercredi et Yann le jeudi. 

-  Desnot Thomas et Lamandé Coralie étaient affectés à la maison de santé de Beaulieu-

Sur-Layon. Thomas y était le mardi et Coralie le vendredi. 

- Le Dafniet Gautier était affecté à la maison de santé de Thouarcé le lundi. 

 Dans chacun de ces centres, nous remplissions les fiches d’inclusion en vérifiant l’éligibilité 

des patients à l’étude, et en réalisant un examen clinique, puis nous réalisions 

l’élastographie impulsionnelle grâce au Fibroscan®. 

Les analyses statistiques ont été réalisées par l’unité de recherche clinique du service d’hépato-

gastroentérologie du CHU d’Angers. 

Chacun a participé à la rédaction qui a été rendu possible en utilisant Google Drive®. Lucie et 

Coralie ont établi la trame qui a été relue, corrigée et complétée par Thomas, Gautier, Boris et 

Yann.  

Le travail de bibliographie a été réalisé par l’ensemble des auteurs. 
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RÉSUMÉ 

Introduction : La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et la consommation excessive 

d’alcool sont responsables de maladies chroniques du foie, pouvant aboutir à une fibrose 

hépatique avancée et ses complications. L’objectif de cette étude est d’évaluer la performance 

du test sanguin eLIFT, précédemment étudié en centre tertiaire, pour le dépistage de la fibrose 

hépatique avancée en soins primaires, chez des patients NAFLD et alcooliques 

asymptomatiques suivis en médecine générale. 

  

Méthode : Étude quantitative prospective multicentrique et interventionnelle, de diagnostic 

en soins primaires. Le critère de jugement principal est la valeur prédictive négative du test 

eLIFT. Les patients à risque de fibrose hépatique avancée ont été recrutés dans 3 cabinets de 

médecine générale du Maine et Loire entre le 10 décembre 2019 et le 9 mars 2020. Un bilan 

biologique sanguin, permettant le calcul du score eLIFT, ainsi qu’un fibroscan ont été réalisés. 

Les patients avec un Fibroscan® > à 8 kPa ont été adressés en consultation spécialisée au CHU 

d’Angers.  

  

Résultats : 282 patients ont été recrutés et ont permis de déterminer que la valeur prédictive 

négative du test sanguin eLIFT pour le dépistage de la fibrose hépatique avancée en soins 

primaires était élevée, à 98%. On observe également une proportion importante de faux 

positifs à 89%. L’ensemble des performances de ce test, soit sa sensibilité, sa spécificité et sa 

valeur prédictive positive, ainsi que l’association de comorbidités à risque de fibrose hépatique 

avancée ont également pu être déterminés. 
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Conclusion : Cette étude montre l’intérêt du test eLIFT pour éliminer le diagnostic de fibrose 

hépatique avancée chez des patients NAFLD et consommateur d’alcool, tout en étant limité par 

un risque d’orientation inadaptée vers une consultation d’hépatologie. L’association du test 

sanguin eLIFT avec une utilisation du Fibroscan® en médecine générale permettrait d’améliorer 

les performances. Cette étude pilote a également permis de démontrer la faisabilité de ce type 

d’étude en soins primaires qui sera réalisée à plus grande échelle prochainement au cours de 

l’étude SOPRANO. 
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INTRODUCTION 

 

En France, la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD : non-alcoholic fatty liver disease) et 

la consommation excessive d’alcool sont les deux principales causes de maladie chronique du 

foie (respectivement 25% et 12% de la population générale)1. Parmi ces personnes atteintes 

d’hépatopathie chronique, il a été constaté chez certaines l’apparition d’une inflammation 

hépatique (NASH, non alcoholic steatohepatitis), aboutissant chez une minorité de ces patients 

au développement progressif d’une fibrose, puis d’une cirrhose et de ses complications 

éventuelles (carcinome hépatocellulaire, insuffisance hépatique, hémorragie digestive par 

rupture de varice œsophagienne, ascite, insuffisance rénale, encéphalopathie hépatique). Ces 

pathologies sont responsables de 17000 décès chaque année en France (cirrhose : 8000, 

cancer du foie : 9000) et de 1400 transplantations hépatiques2. L’incidence de la NAFLD est 

en constante augmentation et est en passe de devenir la première cause de transplantation 

hépatique aux Etats-Unis dans la prochaine décade3,4 du fait des taux croissants d’obésité, de 

diabète de type 2 et de syndrome métabolique. 

 

Le pronostic des patients atteints d’hépatopathie chronique est lié au stade de la fibrose 

hépatique. Cependant, les patients présentant une NAFLD ou une consommation excessive 

d’alcool sont asymptomatiques et un dépistage précoce de la fibrose hépatique avancée peut 

donc s’entendre pour tenter d’en limiter les effets. Actuellement, ils sont majoritairement 

diagnostiqués au stade de cirrhose compliquée5, avec un pronostic gravement altéré se 

traduisant par une médiane de survie à deux ans de 50%6. L’analyse histologique par biopsie 

hépatique est la méthode de référence du diagnostic de fibrose hépatique. C’est une procédure 

invasive, avec un risque de complication sévère (0,1%) et de décès (0,01%)7, qui n’est pas 
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acceptable en première intention du fait du nombre élevé de patients NAFLD et alcooliques qui 

ne présente pas d’atteinte hépatique significative. La fibrose hépatique peut être diagnostiquée 

de manière non invasive grâce à la mesure de la dureté du foie par un appareil d’élastographie. 

Cette méthode est performante8, indolore et rapide, mais disponible seulement dans les 

centres spécialisés, excluant son utilisation en soin primaire sur l’ensemble de la population 

cible. Des tests sanguins ont également été développés afin d’évaluer la fibrose hépatique. Ils 

sont facilement accessibles, mais utilisent pour les plus performants des marqueurs sanguins 

spécialisés, coûteux et non remboursés. De plus, environ 30% des patients se retrouvent dans 

une zone grise9, ne permettant pas d’éviter une orientation excessive vers l’hépatologue. En 

effet, le recours au spécialiste de 2e ou 3e ligne est principalement motivé par la présence 

d’anomalies biologiques au bilan hépatique (élévation des transaminases et des gammaGT, 

hyperferritinémie), non spécifiques d’une fibrose hépatique avancée. Les bilans spécialisés 

coûteux qui en découlent concluent majoritairement à une absence de lésion significative du 

foie et occasionnent des dépenses inutiles pour la société. 

 

Dans ce contexte, les médecins généralistes ne disposent pas d’outil accessible et fiable 

permettant de dépister précocement une fibrose hépatique avancée chez les patients NAFLD 

et alcooliques. Le test sanguin eLIFT (easy Liver Fibrosis Test) a été développé afin de les aider 

à orienter de manière efficiente leurs patients à risque dans le système de soins. Il inclut des 

paramètres biologiques simples (aspartate aminotransférase, gammaGT, temps de 

prothrombine et plaquette) et il est facile à calculer de tête. Une précédente étude, réalisée 

dans des centres tertiaires chez des patients ayant déjà eu une biopsie hépatique, a montré 

qu’un résultat supérieur ou égale à 8 a une très bonne sensibilité pour le diagnostic de fibrose 

hépatique avancée10. L’enjeu de cette nouvelle étude est donc d’évaluer les performances du 
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test eLIFT pour le dépistage de la fibrose hépatique avancée en soin primaire, chez des patients 

NAFLD et alcooliques asymptomatiques suivis en médecine générale. 

 

L’amélioration de la procédure de dépistage précoce ciblé de la fibrose hépatique avancée 

permettrait sans doute d’éviter l’évolution de la fibrose vers la cirrhose et ses complications, 

responsables d’une forte mortalité. Cette perspective est appuyée par la mise à disposition 

prochaine de nouveaux traitements médicamenteux, en cours d’essais cliniques en phase III. 

Du point de vue du médecin généraliste, le repérage des patients asymptomatiques à risque 

de fibrose hépatique avancée permettrait d’améliorer le parcours de soin de ces patients tout 

en réduisant les coûts pour la société. De plus, plusieurs études ont mis en évidence les 

bénéfices de la prévention secondaire dans cette population ciblée par des mesures hygiéno-

diététiques telles que la perte de poids et la pratique d’une activité physique11,12, également 

bénéfiques sur le plan cardio-vasculaire. Malgré la place croissante du dépistage dans le 

domaine de la santé publique, des disparités importantes existent dans les pratiques 

préventives des médecins généralistes13,14. Cette étude permettra également d’évaluer les 

freins et les motivations des patients au recours à une stratégie de dépistage en soin 

primaire15, mais également pour le médecin généraliste au cours de sa pratique courante. 
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MÉTHODE 

1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude quantitative prospective multicentrique et interventionnelle, de diagnostic 

en soins primaire. Trois cabinets de groupe réalisant chacun un centre de soins primaires 

investigateur, comportant au moins trois médecins généralistes chacune, participent à l’étude. 

Le recrutement et l’inclusion des patients NAFLD et/ou alcooliques étaient réalisés par le 

médecin généraliste lors d’une consultation de routine. Une visite d’inclusion était faite par un 

des six internes au sein de ces centres. Les évaluations spécialisées se déroulaient en 

consultation dans le service d’hépatologie du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers. 

Cette étude s’inscrit dans un projet futur à l’échelle nationale et représente une étude de 

faisabilité avant le lancement de l’étude SOPRANO. 

 

2. Population étudiée 

2.1. Critères d’inclusion  

Les patients doivent présenter tous les critères suivants pour être inclus dans l’étude : 

 Âge : ≥ 40 et ≤ 75 ans 

 NAFLD et/ou patient alcoolique défini par ≥1 des critères suivants : 

- Consommation excessive d'alcool : > 210 g/semaine (homme), >140 g/semaine 

(femme) 

- Diabète de type 2 

- ≥ 2 facteurs métaboliques parmi : 

 IMC ≥ 25kg/m2 
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 Tension artérielle élevée (antihypertenseur, ou pression artérielle 

systolique ≥130mmHg, ou pression artérielle diastolique ≥85mmHg) 

 Dyslipidémie (traitement hypolipémiant, ou cholestérol HDL 

<40mg/dl (homme)/<50mg/dl (femme), ou triglycérides ≥150mg/dl) 

 Hyperferritinémie (>300 ng/ml (homme)/>200 ng/ml (femme)) 

- Stéatose hépatique à l'échographie, sans médicament 

stéatogène (Amiodarone, Methotrexate, Tamoxifene, Chimiothérapies : 5 FU, 

irinotecan, Corticoides) 

 Signature du consentement de participation à l’étude (Cf Annexe 2). 

 

 

2.2. Critères de non-inclusion 

 Suivi spécialisé en cours pour une maladie hépatique chronique, 

 État de santé altéré avec un mauvais pronostic à court terme, incompatible avec une 

procédure de dépistage, 

 Cirrhose décompensée (encéphalopathie hépatique, ictère, ascite, hémorragie 

variqueuse, syndrome hépatorénal), 

 Infection aiguë, 

 Mauvaise compréhension de la langue française, 

 Femmes enceintes, allaitant ou parturientes, 

 Personnes privées de liberté par décision judiciaire ou administrative, 

 Personnes admises dans un établissement sanitaire ou social à d'autres fins que celle 

de la recherche, 

 Personnes faisant l’objet d’une mesure de protection légale, 
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 Personnes hors d’état d’exprimer leur consentement. 

 

3. Déroulement de l’étude 

3.1. Recrutement  

Les patients ont été recruté dans trois centres de soins primaires autour d’Angers (Beaulieu 

sur Layon, Thouarcé et Saint-Sylvain d’Anjou). L’étude a été proposée aux patients à risque 

de NAFLD et/ou alcooliques au cours d’une consultation de routine par les médecins 

généralistes. Le recrutement s’est effectué entre le 9/12/2019 et le 16/03/2020, à raison de 3 

journées par semaine sur le site de Saint Sylvain d’Anjou, 2 journées par semaine sur le site 

de Beaulieu sur Layon et 1 journée par semaine sur le site de Thouarcé. 

 

3.2. Inclusion  

L’inclusion a eu lieu au décours des consultations habituelles. Si le patient était éligible et qu’il 

acceptait de participer, son consentement était recueilli par le médecin généraliste après un 

entretien avec la délivrance d’une lettre d’information (Cf Annexe 1).  

 

3.2.1. Visite d’inclusion 

Après l’inclusion du patient, celui-ci était reçu par un interne pour une visite d’inclusion durant 

laquelle était vérifié le respect des critères d’inclusion et de non-inclusion, étaient également 

recueillis les antécédents, le traitement en cours, la consommation d’alcool en verres par 

semaine, la consommation de tabac. À l’issue de cet entretien, était réalisé un examen clinique 

avec les mesures du poids en kg, la taille en cm, le périmètre abdominal en cm ainsi que la 

tension artérielle en mmHg. 
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L’examen Fibroscan© était réalisé par l’interne à l’aide de la sonde M ou XL conformément aux 

recommandations du fabricant, dix mesures valides étaient nécessaires afin de conclure 

l’examen. Au terme de celui-ci, l’heure de réalisation, la sonde utilisée, le nombre de mesures 

valides et invalides, les valeurs de la médiane de la dureté hépatique (en kPa), le Paramètre 

d’Atténuation Contrôlée (CAP, Controlled Attenuation Parameter), ainsi que leur écart 

interquartile (IQR, Interquartile Range) respectif, étaient reportés sur la fiche de suivi du 

patient (Cf Annexe 3). Il y était également noté l’heure de prise du dernier repas du patient. 

 

Les résultats du Fibroscan étaient interprétés comme suit : 

- <8.0 kPa : absence de fibrose hépatique avancée, pas d’évaluation spécialisée.  

L’interne remettait au patient une ordonnance de prise de sang pour la réalisation du bilan 

hépatique nécessaire au calcul du test eLIFT (Tableau I). 

- >8.0 kPa : nécessité d’adresser le patient en consultation pour évaluation spécialisée. 

L’interne remettait au patient une ordonnance de prise de sang pour la réalisation du bilan 

hépatique nécessaire au calcul du test eLIFT (Tableau I) et programmait un rendez-vous au 

service des consultations d’hépatologie du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers. 

 
 

Tableau I : easy Liver Fibrosis Test (eLIFT) 

L'eLIFT correspond à la somme des points attribués à chacune des 6 variables. 

Variable Points Variable Points 

Sexe: 
 Homme 

 
1 

Age (années): 
  ≥40 

 
3 

GammaGT (UI/L): 
 35 – 89 

 ≥90 

 
1 
2 

AST (UI/L): 
 35 – 69 

 ≥70 

 
2 
4 

Plaquettes (G/L): 
 170 – 249 

 <170 

 
1 
4 

TP (%): 
 84 – 96 

 <84 

 
2 
4 
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Pour chaque patient inclus, l’interne s’assurait de la réalisation du bilan sanguin, et effectuait 

une relance téléphonique à J7 puis à J15 si absence de résultat. Si le patient n’effectuait pas 

la prise de sang au terme des deux relances téléphoniques, le motif de non-réalisation du bilan 

était colligé dans le tableau de recueil. 

 

3.2.2. Évaluation spécialisée au CHU 

Cette évaluation comprenait un examen clinique, un prélèvement sanguin, une échographie 

abdominale et la réalisation d’un deuxième Fibroscan© afin de corriger un éventuel résultat 

faussement positif du premier examen réalisé par l’interne. Tous ces examens étaient réalisés 

à jeun. 

Les résultats de ce nouveau Fibroscan© ont été interprétés comme suit : 

- <8.0 kPa : absence de fibrose hépatique avancée 

- ≥ 8.0 kPa et <12 kPa : diagnostic indéterminé, nécessité d’une biopsie hépatique 

- ≥12 kPa : diagnostic de fibrose hépatique avancée16. 

- ≥20 kPa : diagnostic de fibrose hépatique avec, selon le consensus Baveno VI, une 

indication à une endoscopie gastro-intestinale haute afin de détecter des varices gastro-

œsophagiennes à risque de saignement. 

En cas de suspicion de tumeur du foie à l’échographie, une IRM est réalisée. 

 

3.2.3. Outils de recueil 

Les outils de recueil pour chaque patient comprenaient : 

- Fiche d’inclusion du patient comprenant la date de la consultation, le nom et les 

coordonnées du patient, sa date de naissance, les critères d’inclusions permettant sa 

participation à l’étude, les critères d’exclusion afin de s’assurer de leur absence, la date 



   

 

30 
 

d’inclusion du patient, la consommation d’alcool exprimée en verres/semaine, la 

consommation de tabac exprimée en paquets/année, la taille, le poids, la tension 

artérielle mesurée, la date du dernier repas, la date et l’heure de réalisation du 

Fibroscan©, les valeurs de la dureté hépatique en kPa et de la CAP en dB/m ainsi que 

leur IQR respectifs. Au bas de la fiche les signatures des médecins et internes 

investigateurs. 

- Tableur Excel dans lequel sont recueillis, le nom et prénom du patient, leur identifiant 

d’anonymisation, leurs coordonnées, le nom du médecin investigateur, la date de la 

consultation, la date de l’inclusion, la date de réalisation de la prise de sang. 

 

3.3. Durée de l’étude 

La durée d’inclusion était de 9 mois, la durée de participation de 3 mois, ce qui fait une durée 

maximale d’étude de 12 mois. 

 

4. Critères d’évaluation de l’étude 

4.1. Critères de jugement principal 

Pour cette étude, le critère de jugement principal est la valeur prédictive négative pour le 

diagnostic de fibrose hépatique avancée (c’est-à-dire le taux de patients ne présentant 

effectivement pas de fibrose hépatique avancée lorsque le test eLIFT est < 8). 

 

4.2. Critères de jugements secondaires 

- Le taux de patient ayant un test eLIFT >8 parmi les patients avec fibrose hépatique 

avancée (sensibilité du test eLIFT) 
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- Le taux de patients ayant un test eLIFT >8 mais sans diagnostic final de fibrose 

hépatique avancées (faux positifs), spécificité et valeur prédictive positive du test eLIFT. 

- Le taux de patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire, taux de patients 

présentant des varices œsophagiennes à risque de saignements, parmi les patients avec un 

test eLIFT >8 

- Le taux de patients avec une fibrose hépatique avancée, le taux de carcinome 

hépatocellulaire, le taux de varice œsophagienne à risque de saignement, le taux de eLIFT > 

8, la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive négative, et la valeur prédictive positive, 

dans chaque sous-groupe (NAFLD, alcool, NAFLD et alcool) 

 

5. Statistiques 

5.1. Analyse des données 

L'analyse statistique a été effectuée par le département de statistique du service d’hépato 

gastroentérologie du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, en utilisant la version SAS ≥9.2 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, États-Unis) et la version R ≥3.2 (Vienne, Autriche, disponible 

sur : http://www.R-project.org/). 

Les caractéristiques des participants seront présentées. Les données catégorielles seront 

exprimées en fréquences avec des pourcentages et comparées au test exact de Fisher. Les 

données quantitatives seront résumées en utilisant soit la moyenne ± l'écart type pour les 

données avec une distribution normale, soit une plage médiane et interquartile pour les 

données non normalement distribuées. Le test t de student sera utilisé pour comparer les 

distributions des variables quantitatives. Si les conditions d'application ne sont pas remplies, 

nous utiliserons le test non paramétrique de Mann-Whitney. Tous les tests seront à double face 

et une valeur p ≤0,05 sera considérée comme significative. 
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5.2. Analyse pour l’objectif principal 

La valeur prédictive négative de l’eLIFT pour la fibrose hépatique avancée a été calculée comme 

suit : Valeur prédictive négative (%) = (Nombre de patients sans fibrose hépatique avancée 

et ayant un test eLIFT < 8) / (Tous les patients ayant un test eLIFT < 8). 

 

5.3. Analyse pour les objectifs secondaires 

- La sensibilité pour le diagnostic de fibrose hépatique avancée a été calculée comme suit : 

Sensibilité (%) = (Nombre de patients avec fibrose hépatique avancée et ayant un test eLIFT 

≥ 8) / (Tous les patients avec fibrose hépatique avancée) 

- Les indices pour le diagnostic de fibrose hépatique avancée ont été calculés comme suit : 

o Faux positifs (%) = (Nombre de patients sans fibrose hépatique avancée et ayant 

un test eLIFT ≥ 8) / Tous les patients 

o Spécificité (%) = (Nombre de patients sans fibrose hépatique avancée et ayant 

un test eLIFT < 8) / (Tous les patients n’ayant pas de fibrose hépatique avancée). 

o Valeur prédictive positive (%) = (nombre de patients avec fibrose hépatique 

avancée et un test eLIFT ≥ 8) / (Tous les patients ayant un test eLIFT ≥ 8) 

- Le taux de patients présentant un diagnostic final de carcinome hépatocellulaire et le 

taux de patients présentant un diagnostic final de varices gastro-œsophagiennes à risque de 

saignement ont été calculés parmi les patients ayant un test eLIFT ≥ 8 (cas dépistés) 

- Tous les critères de jugements secondaires précédents ont été estimés et comparés 

(test exact de Fisher) en fonction de la cause de la maladie hépatique sous-jacente (patients 

NAFLD vs alcoolique vs NAFLD et alcooliques) : taux de patients avec fibrose hépatique 

avancée, envoyés au spécialiste, atteints de carcinome hépatocellulaire, présentant des varices 

gastro-œsophagiennes à risque de saignement. 
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RÉSULTATS 

 

1. Population étudiée 

1.1. Inclusion 

L’étude s’est déroulée du 10 décembre 2019 au 9 mars 2020. Elle a été écourtée en raison de 

la gestion de la crise sanitaire liée au COVID-19. Un total de 282 patients a été inclus dans 

l’étude. Le recrutement s’est effectué sur 3 centres investigateurs des Pays de la Loire 

(Beaulieu sur Layon, Thouarcé et Saint-Sylvain d’Anjou), impliquant la participation de 10 

médecins généralistes investigateurs et 6 internes de médecine générale. Lors des journées 

de recrutement, la moyenne de patients inclus était de 3,4 patients par interne, par journée 

d’inclusion. Ce rendement était compatible avec l’objectif initial qui était de recruter 500 

patients sur une période de 9 mois. 

La mesure de l’élasticité hépatique, exprimée en kiloPascal (kPa), a été réalisée grâce au 

Fibroscan® fourni par la société Echosens (Paris, France).  Le résultat du Fibroscan®, réalisé 

par chaque interne lors de la phase de recrutement, était interprété selon les normes suivantes 

: 

- < 8,0 kPa : absence de fibrose hépatique avancée, pas d’évaluation par un hépatologue. 

- ≥ 8,0 kPa : nécessité d’une évaluation par un hépatologue du CHU d’Angers. 

 

Chaque interne a bénéficié d’une formation au CHU d’Angers, incluant une demi-journée de 

formation avec une infirmière spécialisée dans la réalisation de Fibroscan® et une présentation 

par la société Echosens. 
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Tous les tests d’élastographie ont été réalisés par les internes présents dans les cabinets de 

médecine générale, à mesure que les patients étaient inclus par les médecins généralistes. 

Chaque interne était présent une journée par semaine, pendant toute la durée de l’inclusion.  

Le centre de Beaulieu sur Layon a recruté 113 patients, avec la participation de 4 médecins 

généralistes investigateurs et de 2 internes. Le centre de Saint Sylvain d’Anjou a recruté 107 

patients avec la participation de 5 médecins généralistes investigateurs et de 3 internes. Le 

centre de Thouarcé a recruté 62 patients, avec la participation de 2 médecins généralistes 

investigateurs et d’un interne. 

 

1.2. Caractéristiques de la population étudiée 

1.2.1. Caractéristiques socio-démographiques 

L’âge moyen de la population étudiée était de 64 ans (57.2 – 69.8) et 66,3% des patients 

étaient des hommes (tableau II). 

1.2.2. Comorbidités 

Environ un quart des patients étaient traités pour un diabète de type 2. Les trois quarts des 

patients avaient un traitement antihypertenseur et un tiers avait un traitement hypolipémiant. 

L’IMC était supérieur ou égal à 25 kg/m2 chez 91% des patients et 50% des patients 

présentaient une obésité avec un IMC > ou égale à 30 kg/m2. 

1.2.3. Consommation d’alcool 

La consommation moyenne d’alcool rapportée par patient était de 4 unités par semaine, avec 

une consommation supérieure à 10 unités par semaine pour plus d’un quart des patients. 
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Tableau II : Caractéristiques de la population 

 Total 

(n = 282) 

Absence de 

fibrose 

hépatique 

avancée 

(n = 260) 

Diagnostic 

inconnu 

(n = 9) 

Fibrose 

hépatique 

avancée 

(n = 13) 

p 

Age (Années) 64.0 (57.2 

– 69.8) 

63.7 (57.2 – 

69.6) 

62.4 (50.2 – 

68.7) 

67.7 (60.9 – 

71.7) 

0.248 

Sexe masculin (%) 66.3 64.2 77.8 100.0 0.022 

IMC (kg/m2) 29.9 (27.3 

– 33.5) 

29.5 (27.3 – 

33.3) 

30.1 (28.0 – 

36.5) 

32.7 (30.5 – 

38.4) 

0.055 

Répartition IMC (%) :     0.147 

- <25 kg/m2 9.2 9.2 11.1 7.7  

- 25-30 kg/m2 40.8 42.7 22.2 15.4  

- 30-35 kg/m2 34.0 33.8 33.3 38.5  

- ≥35 kg/m2 16.0 14.2 33.3 38.5  

Traitement 

antidiabétique (%) 

22.0 20.4 22.2 53.8 0.018 

Traitement 

antihypertenseur (%) 

78.4 77.3 88.9 92.3 0.325 

Traitement 

hypolipémiant (%) 

37.2 35.4 44.4 69.2 0.043 

Alcool (unité/semaine) 4 (1 – 14) 4 (1 – 14) 2 (0 – 17) 12 (3 – 23) 0.067 

Répartition de la 

consommation d’alcool 

(%) : 

    0.087 
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- ≤10 unités/semaine 72.3 73.8 66.7 46.2  

- >10 unités/semaine 27.7 26.2 33.3 53.8  

VCTE (kPa) 5.5 (4.6 – 

6.8) 

5.4 (4.4 – 6.5) 8.7 (8.3 – 

10.7) 

15.4 (11.0 – 

22.5) 

<0.001 

 

 

1.3. Diagramme de flux 

Parmi les 282 patients inclus, 49 avaient un test d’élastographie positif en ambulatoire (résultat 

supérieur ou égal à 8 kPa). Parmi ces patients, 13 n’ont pas consulté au CHU, alors que 4 

présentaient un résultat supérieur ou égal à 12 kPa évocateur de fibrose hépatique avancée.  

Parmi les 36 patients avec un test d’élastographie positif en soins primaires et vus en 

consultation d’hépatologie, 12 patients ont eu un résultat confirmé positif. 

Parmi ces 12 patients, une ponction biopsie hépatique était indiquée chez les 9 patients dont 

le test d’élastographie était compris entre 8 et 12 kPa. Cinq patients parmi eux ont refusé 

l’examen.  

Dans notre étude, le taux d’adhérence était de 63% avec une prévalence de la fibrose avancée 

de 5% dans la population étudiée (n=13). 
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Figure 1 : Diagramme de flux 

 

2. Performances du test eLIFT 

2.1. Valeur prédictive négative 

Parmi les 282 patients inclus dans notre étude, le test eLIFT n’a pas pu être calculé chez 43 

patients, dont 3 patients avec un Fibroscan® positif, du fait d’un bilan sanguin non fait (n=15), 

de l’indisponibilité d’un ou plusieurs paramètres sur le bilan nécessaire au calcul (n=25) ou 

d’un traitement par AVK empêchant le calcul du eLIFT (n=3) (Figure 2). 

Le test eLIFT a ainsi pu être calculé pour 239 patients. 185 patients ont présenté un test eLIFT 

< 8 dont 181 ne présentaient effectivement pas de fibrose hépatique (Fibroscan® < 8kPA), 

soit une valeur prédictive négative de 98% (Tableau III). 
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Figure 2 : Performance du test eLIFT 

 

 

Tableau III : Performance du test eLIFT 

    Fibrose hépatique avancée 

    Absence Présence 

eLIFT <8 181 4 

  ≥8 48 6 

 

 

2.2. Caractéristiques intrinsèques du test eLIFT 

L’objectif secondaire principal de notre étude consistait à préciser les caractéristiques 

intrinsèques du test eLIFT. Les autres objectifs secondaires cherchaient à identifier les 

éléments du parcours de soins des patients dépistés, notamment en termes de pertinence du 
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recours aux centres tertiaires et la mise en évidence éventuelle de complications de la cirrhose 

du foie 

2.2.1. Sensibilité 

Le calcul des performances montrait une sensibilité du test eLIFT de 60%. 

2.2.2. Spécificité 

La spécificité du test eLIFT était de 79%. 

2.2.3. Valeur prédictive positive 

La valeur prédictive positive (VPP) était de 11%. 

2.2.4. Taux de recours à l’hépatologue 

Le taux de recours au centre hospitalier en cas de test sanguin positif était de 23%. 

2.2.5. Taux de carcinome hépatocellulaire et taux de varices œsophagiennes 

Au cours de notre étude, aucune complication de cirrhose du foie n’a été diagnostiquée : pas 

de carcinome hépatocellulaire ni de varices œsophagiennes à risque de saignement. 

 

2.3. Stratégie de dépistage par combinaison du test sanguin eLIFT et 

de la mesure de l’élasticité du foie par VCTE (élastographie 

impulsionnelle à vibration contrôlée) 

L’association du test Fibroscan® au test eLIFT (Tableau IV), permettait d’augmenter la 

spécificité à 98% et de diminuer le taux de recours à l’hépatologue à 5%. La sensibilité et la 

valeur prédictive négative restaient inchangées. La valeur prédictive positive augmentait à 

55%. 
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Tableau IV : Performances du test eLIFT seul et du test eLIFT associé à la mesure de l'élasticité du 

foie par VCTE 

 eLIFT ≥8 

 

eLIFT ≥8 

puis Fibroscan ≥8.0 kPa 

Sensibilité (%) 60 60 

Specificité (%) 79 98 

Valeur prédictive négative (%) 98 98 

Valeur prédictive positive (%) 11 55 

Taux de fibroscan requis (%)  - 23 

Patients adressés a l’hépatologue (%) 23 5 

Coût moyen par patient (euros)  13.23 20.30 

 

2.4. Reproductibilité des examens entre secteur hospitalier et 

ambulatoire 

Un des objectifs secondaires de l’étude consistait à s’interroger sur une nouvelle stratégie de 

dépistage de la fibrose hépatique avancée en soins primaires par le test d’élastographie afin 

de mieux orienter les patients vers le secteur de second recours, hospitalier.  

Pour les 36 patients adressés au CHU après un test positif (Tableau V), il n’y a pas de différence 

significative entre la médiane du test eLIFT calculée en ambulatoire et celle calculée au CHU 

(p=0,885). Le coefficient de corrélation était de 0,89, traduisant une bonne concordance des 

résultats entre les deux secteurs (Figure 3). 

La médiane de la mesure de la VTCE en soins primaires était significativement supérieure à 

celle mesurée au CHU (p<0,001). La concordance des résultats de Fibroscan® entre les deux 

secteurs était faible, avec un coefficient de corrélation de 0,44. 
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Tableau V : corrélation entre les médianes des mesures de eLIFT et VCTE effectuées en ville et en 

hépatologie 

 eLIFT VCTE 

Médecine de ville 6.5 (5.3-9.0) 10.8 (8.9-16.2) 

Service d’hépatologie 8.0 (5.0-9.0) 7.6 (5.6-9.5) 

p 0.885 <0.001 

Coefficient de corrélation 

(Rs) 

0.890 0.444 

p <0.001 <0.001 

Rs : Coefficient de corrélation de Spearman  

 

 

 

     Figure 3 : Corrélation du test eLIFT entre le secteur hospitalier et ambulatoire 
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3. Les comorbidités à risque de fibrose hépatique avancée 

L’analyse a été effectuée chez les 260 patients sans fibrose hépatique avancée et les 13 

patients avec fibrose hépatique avancée (tableau VI). Les 9 patients perdus de vue avec VTCE 

comprise en 8 et 12 kPa ont été exclus de l’analyse. 

 

L'analyse multivariée a été réalisée avec un modèle de régression logistique et a permis 

d’identifier trois comorbidités exposant au risque de développer une fibrose du foie : l’obésité 

morbide (p= 0,015), la prise d’un traitement antidiabétique (p= 0,014) et la consommation 

d’alcool supérieure à 10 unités par semaine (p= 0,020). 

Le facteur sexe masculin a été exclu en raison d’un taux de 100% parmi les patients avec 

fibrose avancée. 

Les patients porteurs d’une seule comorbidité à risque parmi les trois cités (n=246), 

présentaient entre 0 et 7% de fibrose hépatique avancée (Figure 4). 

 

Parmi les patients présentant les trois facteurs de risque (n=3), 33% ont présenté une fibrose 

hépatique avancée (n=1).  

Les patients présentant deux facteurs de risque dont la prise d’un traitement anti diabétique 

(n=21) étaient porteurs d’une fibrose hépatique avancée dans 29% des cas. 

Concernant les patients avec consommation d’alcool supérieure à 10 unités par semaine 

associée à une obésité morbide sans prise d’un traitement antidiabétique (n=3), le taux de 

fibrose hépatique était de 0%. 
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Tableau VI : Comorbidités associées à la fibrose hépatique 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

  Absence de 

fibrose 

hépatique 

avancée 

(n = 260) 

Fibrose 

hépatique 

avancée 

(n = 13) 

p OR 95% (IC) p 

Age (Année, %) :     0.301 - - - 

- <50 9.6 7.7         

- 50-60 25.4 7.7         

- 60-70 39.6 38.5         

- ≥70 25.4 46.2         

Sexe masculin (%)  64.2 100.0 0.005 - - - 

IMC ≥35 kg/m2 (%) 14.2 38.5 0.034 5.0 (1.4 – 

17.9) 

0.015 

Traitement antidiabétique 

(%) 

20.4 53.8 0.010 4.4 (1.4 – 

14.2) 

0.014 

Traitement antihypertenseur 

(%) 

77.3 92.3 0.310 - - - 

Traitement hypolipémiant 

(%) 

35.4 69.2 0.018 - - - 

Alcool >10 unités/semaine 

(%) 

26.2 53.8 0.050 4.2 (1.3 – 

14.2) 

0.020 
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Figure 4 : Taux d'incidence de la fibrose hépatique selon l'association des comorbidités responsable de 

fibrose hépatique 
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DISCUSSION 

1. Forces et limites de l’étude 

1.1. Les forces 

1.1.1. Le type de l’étude 

L’étude pilote IMPROVE est une étude quantitative, prospective, multicentrique et 

interventionnelle. Il s’agit de la première étude de faisabilité d’une nouvelle stratégie de 

dépistage réalisée en France en contexte de soins premiers. Une précédente étude réalisée en 

centre de soins tertiaires avait permis de proposer le nouveau test sanguin simple eLIFT 

comme test de dépistage de fibrose hépatique avancée10. 

La réalisation de notre étude lors de consultations de médecine générale a permis d’éviter un 

biais de recrutement. L’étude IMPROVE est la première étude à évaluer le test eLIFT parmi des 

patients représentatifs de la population générale recrutés en soins primaires, par des médecins 

généralistes. 

1.1.2. Inclusions 

L’échantillon de population étudiée a été recruté dans trois maisons de santé 

pluriprofessionnelles autour d’Angers. Les critères d’inclusion (âge > 40 ans et < 75 ans, 

consommation excessive d’alcool, diabète de type II, au moins 2 facteurs de risque de 

syndrome métabolique, stéatose hépatique) utilisés étaient identifiés comme à risque de 

fibrose hépatique17. 

Le caractère multicentrique et prospectif nous a permis de limiter les biais de sélection, 

notamment celui du recrutement. En effet, le recrutement dans trois centres distincts limite 

une différence possible entre la population incluse et la population générale. Cet échantillon 

de population semble extrapolable à la population générale au vu de la prévalence élevée de 

ces facteurs de risques. 
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Cependant, l’étude IMPROVE a été réalisée dans un seul département, celui du Maine et Loire. 

Se pose la question de l’extrapolation des résultats à l’échelle nationale au vu des différences 

de prévalence de facteurs de risque et de fibrose hépatique qui pourraient exister en fonction 

des régions18. 

1.1.3. Etude de faisabilité en médecine générale 

Cette étude pilote visait à préparer une étude à l’échelle nationale. Elle a permis de démontrer 

la faisabilité d’études nécessitant le recrutement et la coordination d’une équipe 

d’investigateurs en soins primaires.  

Chaque interne a recruté en moyenne 3,4 patients par journée de recrutement, ce qui 

correspond à l’objectif initial de recruter 500 patients sur une période de 9 mois.  

Concernant les 11 médecins investigateurs, chacun d’entre eux a permis un recrutement de 2 

patients en moyenne par journée de recrutement. 

L’analyse des recrutements par chaque centre, rapporte que plus il y a d’interne par centre de 

recrutement, plus le nombre de recrutements par interne décroît. En effet, le centre de Saint 

Sylvain d’Anjou a recruté 107 patients, pour 3 internes, soit un ratio de 35 patients par interne. 

Le centre de Beaulieu sur Layon qui comportait deux internes a recruté 113 patients soit 56,5 

patients par interne. Enfin, le centre de Thouarcé qui ne comportait qu’un seul interne a recruté 

62 patients. 

Ainsi, la présence de deux internes ou plus dans un centre requiert plusieurs journées 

d’inclusion par semaine, imposant un rythme de recrutement considérable pour les médecins 

généralistes investigateurs. 

L’étude IMPROVE a donc permis de préciser les conditions nécessaires, et de confirmer la 

réalisabilité d’une étude à plus grande échelle. 
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1.2. Les limites 

1.2.1. Nombre de patients inclus 

La prévalence de la fibrose hépatique avancée en médecine générale chez les patients NAFLD 

et/ou alcoolique en soins primaires n’est pas connue. D’après les études réalisées en population 

générale, on peut supposer qu’elle est aux alentours de 10%19. Compte tenu des propriétés 

intrinsèques du test (sensibilité 84% et spécificité 65%) estimées dans une précédente 

étude20, l’objectif initial était d’inclure 500 patients. 

La crise sanitaire liée à la pandémie de COVID-19 a réduit la période d’inclusion à trois mois 

et n’a pas permis d’atteindre l’objectif, avec au total 282 patients inclus. L’étude a permis de 

dépister 13 patients avec fibrose hépatique avancée, retrouvant une prévalence de 5%. Cet 

écart de prévalence suggère une surestimation de la prévalence dans la population générale. 

Au vu de ce résultat, le nombre de patients à inclure sera à redéfinir afin d’améliorer la 

puissance de l’étude. 

La mise en place de l’étude SOPRANO à l’échelle nationale sera nécessaire afin d’évaluer les 

performances du test eLIFT sur un plus grand échantillon de la population. 

1.2.2. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion comprenaient les facteurs de risques connus de fibrose hépatique 

avancée. En revanche, d’autres facteurs de risque n’ont pas été pris en compte, par exemple 

la consommation de tabac ou la pratique insuffisante d’activité physique, ce qui peut induire 

un biais de sélection pour l’étude.  

La consommation habituelle d’alcool, estimée en unité par semaine, a été recueillie sur un 

mode déclaratif. Or un grand nombre d’études cliniques en médecine générale font état d’une 

sous-estimation parfois importante de la quantité d’alcool consommée par semaine21. Cela 

constitue vraisemblablement un biais déclaratif sur ce critère d’inclusion. L’utilisation d’un outil 
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de recueil de la consommation d’alcool unique, avec une meilleure sensibilité, pourrait 

permettre de limiter ce biais. 

1.2.3. Les investigateurs 

Les médecins généralistes investigateurs étaient installés dans trois centres de soins premiers 

répartis dans le département du Maine et Loire (France). Au nombre de 11, ils exerçaient tous 

la médecine générale en milieu rural ou semi rural. L’analyse de toutes les caractéristiques 

sociodémographiques des médecins généralistes investigateurs n’a pas été réalisée dans cette 

étude, ne permettant pas d’affirmer la représentabilité à la population de médecins 

généralistes en France. 

1.2.4. Test d’élastographie (Fibroscan®) 

Afin d’étudier les limites du protocole, nous avons voulu vérifier la concordance entre la mesure 

d’élastographie réalisée par le médecin généraliste et celle réalisée au CHU. Il était prévu que 

la plus basse des 2 mesures serait retenue car il n’existe pas de facteur confondant associés à 

une baisse du résultat d’élastographie. Tous les facteurs connus favorisant un résultat élevé 

(stéatose hépatique, inflammation hépatique, cholestase, insuffisance cardiaque) sont associés 

à une augmentation du résultat de la mesure d’élastographie. 

Notre étude a mis en évidence un manque de concordance entre les mesures d’élastographie 

réalisées en soins primaires et celles réalisées au CHU chez un même patient. L’opérateur 

constitue une limite à la réalisation du Fibroscan® : c’est un examen opérateur-dépendant. 

Cependant, une précédente étude a montré que la reproductibilité du Fibroscan® intra et inter 

opérateur est excellente avec un coefficient de corrélation intraclasse de 0,9822. La différence 

constatée dans notre étude pourrait donc s’expliquer par un manque de formation des internes 

de médecine générale ayant réalisé les mesures lors des visites d’inclusion. 
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Dans la perspective d’une étude nationale, afin de limiter tout biais de mesure, une seule 

personne formée et rompue à la méthode de mesure de l’élastographie pratiquera les tests. 

Cette différence pourrait également être expliquée par le fait que les patients vus en 

consultation de médecin générale ne sont pas à jeun, contrairement aux patients vus à 

l'hôpital. Cette variable nécessitera d’être recueillie dans les analyses futures.  

De plus, lors de notre étude, les patients avec un test d’élastographie supérieur ou égal à 12 

kPa qui ne se sont pas présentés à la consultation d’hépatologie, ont été considérés comme 

porteurs de fibrose hépatique avancée. La question se pose de redéfinir ce seuil, au vu du 

manque de reproductibilité entre les examens fait en soins tertiaires et ceux réalisés en soins 

primaires. 

Enfin, 2 tailles de sondes étaient disponibles lors de la mesure de l’élastographie hépatique 

(une sonde “normale” et une sonde “XL”) au cabinet de médecine générale. Le choix de la 

sonde était décidé en fonction de l’IMC du patient. Les mesures obtenues par l’une ou l’autre 

des sondes sur un même patient pouvait donner un résultat légèrement différent, créant un 

biais de mesure potentiel. 

1.2.5. Tests sanguins 

Parmi les tests sanguins, 43 n’ont pas pu être exploités du fait de données manquantes. Celles-

ci concernaient la valeur du Taux de Prothrombine (TP) dans un tiers des cas (n=14) 

probablement par manque d’habitude de prescription en médecine générale. Lors de la future 

étude SOPRANO, l’utilisation d’ordonnances de bilans biologiques pré-éditées avec entête pour 

chaque prescripteur pourra permettre de diminuer le nombre de données manquantes.  

Un des biais de l’étude réside dans la différence des résultats entre les tests sanguins effectués 

en médecine générale et à l’hôpital. Cet écart peut de nouveau être en partie expliqué par la 

variable à jeun ou non à jeun des patients lors des prélèvements. On constate également des 
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différences de normes de référence entre les laboratoires qui peuvent influencer le résultat du 

test sanguin. 

 

2. Discussion des résultats 

2.1. Le test sanguin eLIFT 

2.1.1. Valeur prédictive négative du test eLIFT 

La médecine préventive constitue une part importante de l’activité médicale en contexte de 

soins premiers. La pratique du dépistage est une pratique clinique de prévention secondaire. 

Elle vise à repérer précocement des maladies fréquentes, graves et potentiellement curables. 

La stratégie de développement d’un nouveau test de dépistage de fibrose hépatique s’appuie 

sur le développement d’un test sanguin performant facilement utilisable en contexte de soins 

premiers. 

Le nombre de patient atteints de fibrose hépatique ayant un test sanguin négatif se doit d’être 

minime afin de permettre l’utilisation du test eLIFT comme test de dépistage de fibrose 

hépatique avancée en soins primaires. Ainsi, la valeur prédictive négative, soit la probabilité 

d’être non malade si le test est négatif, a été retenue comme critère d’évaluation principal. 

 La valeur prédictive négative lors de notre étude était de 98%. Parmi les 185 patients ayant 

réalisé le test eLIFT, 4 ont eu un résultat négatif (eLIFT < 8) alors que le test d’élastographie 

était positif (VCTE > 8 kPa).  

Ce résultat semble satisfaisant pour un test de dépistage en soins primaires.  

Une précédente étude, réalisée en centre tertiaire1 avait déjà montré l’intérêt du test eLIFT en 

première ligne afin de limiter les recours inutiles en consultations d’hépatologie et éviter des 

dépenses inutiles pour la société. Notre étude, réalisée en soins premiers, confirme ainsi 

l’intérêt du test eLIFT. 
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2.1.2. Critères de jugements secondaires : caractéristiques intrinsèques du test de 

dépistage 

Notre étude a montré une sensibilité du test sanguin de 60%. Parmi les patients atteints de 

fibrose hépatique avancée, 60% avaient un test eLIFT > ou égale à 8. Ce taux est inférieur 

aux résultats des précédentes études5 effectuées en centre de soins tertiaire (sensibilité de 

84%). La sensibilité du test semble donc dépendre du contexte de soins dans lequel il est 

pratiqué. Il peut s’agir d’une variable de mesure des techniques des laboratoires (valeurs 

seuils) ou bien d’un biais de recrutement (d’inclusion) des patients admis en milieu hospitalier. 

En effet, la prévalence de la fibrose hépatique est probablement plus élevée chez les patients 

hospitalisés en hépatologie au CHU.  Idéalement, un test de dépistage d’une maladie donnée 

est un test statistique de calcul du risque de développer la maladie dans une population de 

personnes asymptomatiques (c’est-à-dire non malade). Or, il est légitime de postuler que les 

patients hospitalisés dans un service hospitalier d’hépatologie sont le plus souvent déjà 

malades, expliquant la surestimation de la sensibilité du test en contexte hospitalier. La 

probabilité que le test soit positif quand le patient est malade est en effet plus importante dans 

ce contexte. 

Le taux de faux positifs (ayant un test eLIFT > 8 sans diagnostic final de fibrose hépatique 

avancée) était de 89%. Ainsi, sur le seul indicateur du résultat positif du test sanguin, 89% 

des patients seraient orientés “de façon inappropriée” en hépatologie.  

La spécificité du test (le taux de patients avec un test eLIFT < 8 parmi les patients ne 

présentant pas de fibrose avancée) était de 79% avec une valeur prédictive positive médiocre 

de 11%. 

 Ces résultats importants de notre étude semblent remettre en question la validité intrinsèque 

du test sanguin estimant sa sensibilité à 60 % et sa spécificité à 79%. Cet élément pourrait 
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être conforté par la poursuite d’études cliniques en contexte de population générale 

asymptomatique. 

Une précédente étude20 a été réalisée sur les performances du test eLIFT, entre octobre 2014 

et mars 2017. Cette étude concernait les patients atteints de NAFLD et/ou alcooliques mais à 

la différence d’IMPROVE, elle a été réalisée entièrement en centre tertiaire. Elle comparait les 

performances du test sanguin au test de référence associant le résultat du test d’élastographie 

et les marqueurs biologiques du FibroMètre. Les résultats ont montré que l’utilisation du test 

sanguin eLIFT en première intention, chez les patients NAFLD et/ou alcoolique permettait 

d’éviter des recours non justifiés à l’hépatologue. 

Lors de notre étude, parmi les 239 patients ayant un bilan biologique disponible, 54 ont 

présenté un test eLIFT positif, reflétant un taux de recours à l’hépatologue de 23%. 

Les facteurs de risque de fibrose hépatique avancée sont nombreux et leur prévalence dans la 

population générale est élevée. En France en 2015, chez les adultes de 18 à 74 ans, la 

prévalence du surpoids (obésité incluse) et de l’obésité en France étaient respectivement de 

49% et 17%23. Plus de 3,5 millions de personnes sont traitées pharmacologiquement pour un 

diabète, soit 5% de la population24. Ainsi, malgré sa simplicité et son aspect peu onéreux, une 

stratégie de dépistage ciblée reposant sur l’utilisation seule du test sanguin eLIFT en médecine 

générale, entraînerait un recours trop fréquent et inutile en hépatologie. Il pourrait être 

intéressant d’affiner les critères d’éligibilité de la population cible en fonction des associations 

de facteurs de risque mis en évidence. 

2.1.3. Stratégie de dépistage associant le test sanguin et le test d’élastographie 

Devant la performance insuffisante du test eLIFT seul, le couplage du test eLIFT à la réalisation 

du Fibroscan® pourrait permettre d’améliorer les performances de cette stratégie de dépistage 

non invasive de la fibrose hépatique. 



   

 

53 
 

De récentes études25 ont montré de meilleures performances des tests combinés dans le 

diagnostic de fibrose avancée. Les tests étaient réalisés en soins tertiaires et comprenaient le 

Fibrometer, la VTCE et le FIB4. Des études complémentaires en ce sens pourraient être 

utilement réalisées en soins premiers. 

Lors de notre étude, les performances de l’association du Fibroscan® au test eLIFT ont été 

calculées. La sensibilité reste similaire au test eLIFT seul soit 60%, de même que la valeur 

prédictive négative calculée à 0,98. 

En revanche, on constate une augmentation de la spécificité à 98% et de la valeur prédictive 

positive à 55%. Ainsi, le taux de recours à l'hépatologue et au plateau technique chute à 5%, 

contre 23% sans la mesure du Fibroscan®. 

L’utilisation combinée du test sanguin et du test d’élastographie semble donc une approche 

prometteuse dans la stratégie de dépistage de la fibrose hépatique avancée. Ces résultats 

posent la question de l’accessibilité des Fibroscan® en soins premiers afin de diminuer le taux 

de recours inutiles au soins hospitaliers secondaires ou tertiaires. 

 

2.2. Analyse des critères prédictifs 

Après analyse multivariée, trois facteurs cliniques semblent se détacher de manière 

significative comme prédictifs de risque de survenue de fibrose hépatique : l’IMC supérieur ou 

égal à 35 kg/m², la prise d’un ou de plusieurs médicaments antidiabétiques oraux, la 

consommation excessive d’alcool, supérieure à 10 verres par semaine. Ces critères prédictifs 

confirment les facteurs de risque de fibrose hépatique déjà connus 19,26-28 mais mériteraient 

d’être affinés pour mieux cibler la population à tester.  

Parmi les patients présentant comme facteurs de risque l’association obésité morbide et prise 

d’un traitement anti-diabétique, aucun n’a présenté un score Fibroscan > 8 kPa. Ce résultat 
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ne correspond pas aux facteurs de risque connus de fibrose hépatique avancée. Ils pourraient 

être expliqués par le faible nombre de patients présentant cette association dans l’étude (n=3). 

Par ailleurs, on note que 100% des patients qui ont présenté une fibrose hépatique avancée 

étaient des hommes, ce qui ne correspond pas non plus à la prévalence en population générale. 

Même si une analyse multivariée de 2010 détectait le sexe masculin comme facteur de risque 

indépendant associé à la survenue d’une fibrose hépatique avancée, on sait que cette 

pathologie peut atteindre les femmes également29. On pourrait de plus supposer l’existence 

d’un biais déclaratif supérieur chez les femmes quant à la consommation d’alcool.  

Au total, ces résultats suggèrent un manque de puissance et la nécessité de la réalisation d’une 

étude à plus grande échelle. 

 

3. Le dépistage en soins primaires 

3.1. Adhérence aux programmes de dépistage 

Notre étude a révélé un taux d’adhérence de 63%. Parmi les 49 patients avec un score de 

Fibroscan® > 8 kPa en soins primaires, 13 ne sont pas allés à la consultation spécialisée et 5 

ont refusé la ponction biopsie hépatique. Ces résultats semblent concordants avec les données 

de la littérature. Les personnes qui acceptent de participer à un programme de dépistage 

organisé s’attendent à ce que le test soit négatif, espérant ainsi ne pas être malade. Ils 

n’envisagent pas que le test puisse être positif puisqu’ils ne se sentent en effet pas malade 

(asymptomatique). Il conviendrait ainsi d’alerter préalablement tous les participants sur la 

possibilité que le résultat d’un test de dépistage soit positif, conduisant à poursuivre les 

investigations dans une perspective de démarche diagnostique. Cette stratégie éviterait sans 

doute que des personnes refusent des investigations complémentaires alors que leur test est 

positif. Pour l’étude future, une meilleure anticipation auprès des patients du parcours de soin 
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en cas de résultats positifs (consultation spécialisée au CHU) pourrait améliorer le taux 

d’adhérence des patients.  

 

 D’autres critères de freins à la participation à un programme de dépistage ont été décrits dans 

la littérature, comme l’absence de lien entre le motif de consultation initial et la proposition de 

participer au dépistage, la passivité ou le manque d’intérêt de certaines personnes vis-à-vis 

de leur état de santé, la peur de la douleur, ou la peur de découvrir une maladie grave, la 

honte ou le tabou de l’alcool, ou encore l’incapacité à verbaliser une question de santé. D’une 

manière plus générale, le dépistage en médecine générale nécessite la prise en compte des 

représentations sociales de la santé et de la maladie des patients30. 

 

Le taux de refus de participation à l’étude n’a pas été investigué. Il sera donc intéressant lors 

d’études complémentaires, de préciser cette variable ainsi que le nombre de patients éligibles 

à qui la participation n’a pas été proposée. Les données de la littérature sont concordantes 

avec cette donnée : les médecins ont tendance à proposer de participer à un programme de 

dépistage aux seules personnes dont ils estiment possible qu’elles participent31. Les médecins 

auraient ainsi une idée du comportement que leurs patients vont adopter. Il sera ainsi pertinent 

de noter les principales raisons motivant le refus des patients et ainsi aider les médecins 

généralistes à lever certains freins de participation au dépistage de la fibrose hépatique 

avancée dans la population générale.  

 

Le développement d’une nouvelle stratégie de dépistage d’une maladie fréquente en soins 

primaires peut s’entendre si le taux de participation au programme est suffisant, d’une part, 

et si la participation est jugée utile pour diminuer spécifiquement la morbi mortalité de la 

pathologie dépistée. Les standards européens préconisent un taux de participation de la 
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population cible supérieur ou égale à 45%. En comparaison aux programmes de dépistage 

proposés actuellement en France, le taux de participation était de 33,5% pour le dépistage du 

cancer colorectal en 2016-201732 jugé à ce jour insuffisant pour diminuer la mortalité 

spécifique par cancer colorectal.  

En ce qui concerne le dépistage du cancer du col de l’utérus, l’HAS rapporte en 2013 un taux 

de couverture de 60 % chez les 25-34 ans, 67 % chez les 35 à 44 ans et de 60 % chez les 45-

54 ans. Le taux chute en dessous de 50 % après 55 ans. Il reste à ce jour le seul programme 

de dépistage organisé ayant permis de diminuer de manière significative le nombre de décès 

par cancer du col de l’utérus depuis les années 7033. 

Concernant le dépistage organisé du cancer du sein, au cours de l’année 2019, le taux de 

participation estimé à 48,6% est là aussi jugé insuffisant pour permettre d’en diminuer 

spécifiquement la mortalité34. 

 

3.2. Les coûts 

Selon l’OMS, le rapport bénéfice/coût d’un programme national de dépistage doit être positif35. 

Le prix du test doit être acceptable pour les individus et pour la société, dans un contexte 

actuel de ressources contraintes et parfois de pénurie de soins. Les tests doivent en effet être 

répétés à intervalles réguliers pour une tranche d’âge donnée de population (pour éviter 

notamment le biais de l’intervalle latent), ce qui n’a pas été exploré dans notre étude, et l’offre 

de soins secondaire et tertiaire doit être équitablement réparties sur tout le territoire afin de 

limiter les inégalités d’accès aux soins. 

  

Le coût du test eLIFT a été calculé à 13,23 euros, et le coût d’un test eLIFT puis Fibroscan® 

est de 44,52 euros. 
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En comparaison aux programmes de dépistage organisés en France, une étude réalisée en 

2015 évaluait le cout du dépistage du cancer du col de l’utérus à 180 euros pour 3 ans pour 

chaque femme36. En ce qui concerne le cancer du sein, sur une période de deux ans, le 

dépistage couterait 31 € par femme invitée et 93 € par femme ayant participé au dépistage37. 

 

3.3. Perspectives thérapeutiques 

Selon l’OMS, un test de dépistage se conçoit notamment si la maladie visée est fréquente et 

facilement curable. A ce jour, la prise en charge de la stéatose hépatique non alcoolique repose 

sur les mesures hygiéno-diététiques38. Ainsi, la lutte contre la sédentarité, l’augmentation de 

l’activité physique et la mise en place d’une alimentation équilibrée, à l’instar du régime 

méditerranéen, doivent être privilégiés. Ces mesures, associées au contrôle des facteurs de 

risque cardio-vasculaires sont essentielles à la prise en charge des patients à risque en soins 

primaires.  

  

La recherche de nouveaux médicaments est très active dans le domaine des stéatoses 

hépatiques. Parmi les grandes classes de traitements actuellement testés dans le cadre 

d’études cliniques, de nouveaux agents aux propriétés anti-inflammatoires, anti fibrotiques ou 

sensibilisantes à l’insuline sont en cours d’essais thérapeutiques de phase III39,40. 

  

Plusieurs études suggèrent également l’implication d’une dysbiose dans le développement de 

la NAFLD et de sa progression. Ainsi la modulation du microbiote intestinal par l’utilisation des 

antibiotiques, une transplantation de flore, prébiotiques ou probiotiques sont également en 

cours d’évaluation41. 
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Toutes ces données semblent prometteuses pour mettre prochainement à disposition sur le 

marché de nouvelles thérapeutiques dans la prise en charge de la stéatose hépatique non 

alcoolique, légitimant d’autant plus la mise à disposition d’un test de dépistage en soins 

primaires. 
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CONCLUSION 

Du fait des taux croissants de facteurs de risque comme le diabète de type 2, l’obésité ou le 

syndrome métabolique, l’incidence des maladies hépatiques chroniques est en constante 

augmentation en France. La fibrose constitue un tournant irréversible dans les étapes 

évolutives de la maladie hépatique. Cependant, les patients atteints de fibrose hépatique 

avancée étant asymptomatiques, ils sont majoritairement diagnostiqués au stade de cirrhose 

compliquée. Son dépistage précoce en soins primaires constitue donc un enjeu de santé 

publique. Il est ainsi nécessaire de mettre en place des outils de dépistage simples afin d’aider 

les médecins généralistes à orienter les patients de manière efficiente en cas de facteur de 

risque de fibrose avancée. Le test sanguin eLIFT, simple d’utilisation en pratique courante, a 

démontré son efficacité dans des études réalisées en soins tertiaires. L’objectif de cette étude 

était d’évaluer ses performances en soins primaires, parmi une population à risque.  

 

Dans notre étude, le test sanguin eLIFT a montré une valeur prédictive négative de 98%, ce 

qui est une valeur acceptable pour un test de dépistage. En revanche, le taux de faux positifs 

était de 89%, et le taux d’adressage théorique vers l’hépatologue de 23%. Ces taux révèlent 

un manque de spécificité du test eLIFT utilisé seul. L’étude IMPROVE a également permis de 

confirmer la faisabilité d’une étude similaire à plus grande échelle en soins primaires et d’en 

définir les conditions. 

Une des limites de l’étude réside dans le faible nombre de patients inclus, expliqué en partie 

par la crise sanitaire actuelle du coronavirus, qui a provoqué un arrêt prématuré de l’étude. 

De plus, il pourra être proposé dans la prochaine étude l’utilisation d’un outil de recueil de 

consommation d’alcool unique, ainsi que la réalisation des Fibroscan® par une personne formée 

et expérimentée. 
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La réalisation prochaine d’une étude à plus grande échelle permettra de vérifier les résultats 

obtenus dans l’étude IMPROVE, et d’affiner les conditions de dépistage optimales en médecine 

générale.  

 

Permettant une diminution du taux d’adressage en soins tertiaires à 5% des patients à risque 

dans notre étude, la perspective de l’utilisation conjointe du test sanguin eLIFT et du 

Fibroscan® semble également être prometteuse. Cette perspective reste néanmoins limitée à 

ce jour par l’absence d’accès au Fibroscan® en soins primaires. 

 

Enfin, l’amélioration du dépistage de la fibrose hépatique avancée en soins primaires est 

motivée par la mise à disposition prochaine de nouveaux traitements prometteurs, en cours 

d’essais cliniques. 
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 Introduction : La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et la consommation excessive d’alcool 

sont responsables de maladies chroniques du foie, pouvant aboutir à une fibrose hépatique avancée 
et ses complications. L’objectif de cette étude est d’évaluer la performance du test sanguin eLIFT, 

précédemment étudié en centre tertiaire, pour le dépistage de la fibrose hépatique avancée en soins 
primaires, chez des patients NAFLD et alcooliques asymptomatiques suivis en médecine générale. 

  

Méthode : Étude quantitative prospective multicentrique et interventionnelle, de diagnostic en soins 
primaires. Le critère de jugement principal est la valeur prédictive négative du test eLIFT. Les patients 

à risque de fibrose hépatique avancée ont été recrutés dans 3 cabinets de médecine générale du 
Maine et Loire entre le 10 décembre 2019 et le 9 mars 2020. Un bilan biologique sanguin, permettant 

le calcul du score eLIFT, ainsi qu’un fibroscan ont été réalisés. Les patients avec un fibroscan > à 8 
ont été adressés en consultation spécialisée au CHU d’Angers.  

  

Résultats : 282 patients ont été recrutés et ont permis de déterminer que la valeur prédictive 
négative du test sanguin eLIFT pour le dépistage de la fibrose hépatique avancée en soins primaires 

était élevée, à 98%. On observe également une proportion importante de faux positifs, à 89%. 
L’ensemble des performances de ce test, soit sa sensibilité, sa spécificité et sa valeur prédictive 

positive, ainsi que l’association de comorbidités à risque de fibrose hépatique avancée ont également 

pu être déterminés. 

  

Conclusion : Cette étude montre l’intérêt du test eLIFT pour éliminer le diagnostic de fibrose 
hépatique avancée chez des patients NAFLD et consommateur d’alcool, tout en étant limité par un 

risque d’orientation inadaptée vers une consultation d’hépatologie. L’association du test sanguin 
eLIFT avec une utilisation du Fibroscan en médecine générale permettrait d’améliorer les 

performances Cette étude pilote a également permis de démontrer la faisabilité de ce type d’étude 
en soins primaires qui sera réalisée à plus grande échelle prochainement au cours de l’étude 
SOPRANO. 
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 Introduction:  Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and excessive alcohol consumption are 

among the causes of chronic liver disease, which can lead to advanced liver fibrosis and its 

complications. The aim of this study is to evaluate the performance of the eLIFT blood test, previously 
studied in a tertiary center, for the screening of advanced liver fibrosis in primary care, in 
asymptomatic NAFLD and alcoholic patients who seek care in general medicine. 

  

Method: Prospective, multicenter and interventional quantitative study, for primary care 

diagnostics. The primary endpoint is the negative predictive value. Patients at risk for advanced 

liver fibrosis were recruited in 3 “Maine-Et-Loire” general medicine offices, between December 10, 
2019 and March 9, 2020. A blood to assess the eLIFT score as well as a fibroscan were conducted. 

Patients with a fibroscan higher than 8 were referred to a specialist at Angers University Hospital. 
  

Results:  282 patients were included in the study, which revealed that the eLIFT blood test’s negative 
predictive value for advanced liver fibrosis screening in primary care was high at 98%. We also 

observed a significant proportion of false positives, at 89%. The overall performance of this test, 
namely its sensitivity, its specificity and its positive predictive value, as well as the association of 
comorbidities at risk of advanced liver fibrosis, were also determined. 

  

Conclusion: This study shows the eLIFT test’s value in eliminating the advanced liver fibrosis 
diagnosis in NAFLD and alcoholic patients, while being limited by a risk of inappropriate referral to a 

hepatology consultation. Associating the eLIFT blood test with Fibroscan use in general medicine 
would improve the performance. This pilot study also made it possible to demonstrate this type of 

study’s feasibility in primary care, which will be carried out on a larger scale soon in the SOPRANO 
study. 
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