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Introduction 
 
Le syndrome métabolique représente aujourd’hui un problème majeur de santé 
publique, en France et dans le monde. Ses composants sont le socle de 
nombreuses pathologies, au premier rang duquel on trouve la stéatopathie 
métabolique et les pathologies cardiovasculaires athéromateuses. 
 
La stéatopathie métabolique est la première cause d’hépatopathie chronique 
dans les pays occidentaux. Sa prévalence est actuellement estimée à 25% de la 
population, et ne cesse d’augmenter. Elle est devenue la première cause de 
transplantation hépatique aux Etats-Unis. 
 
La première cause de mortalité chez les patients porteurs d’une stéatopathie 
métabolique est représentée par les pathologies cardiovasculaires.  
Des études récentes ont montré que le degré de fibrose hépatique chez ces 
patients est un facteur prédictif de la mortalité cardiovasculaire. 
 
S’il est bien démontré que les patients porteurs de stéatopathie métabolique ont 
un risque accru de complications cardiovasculaires, peu d’études se sont 
attachées à évaluer la valeur pronostique des méthodes non-invasives chez les 
patients ayant présenté un accident cardiovasculaire. 
 
L’objectif de ce travail était d’évaluer la valeur pronostique de l’élasticité 
hépatique mesurée par FibroScan® et des marqueurs sanguins de fibrose (NAFLD 
Fibrosis Score, FIB-4) chez des patients ayant présenté un accident 
cardiovasculaire ischémique. 
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I.  Généralités : 
 

A. Stéatopathie métabolique 
1. Epidémiologie 

 
La stéatopathie métabolique (ou NAFLD, non alcoholic fatty liver disease) 
représente l’hépatopathie chronique la plus fréquente dans le monde. On 
estime actuellement que 25% de la population mondiale en est atteinte  
(Figure 1) (1). On dispose d’assez peu de données sur son incidence, mais elle 
serait comprise entre 28 et 52 cas pour 1000 personnes-années (2).  
La stéatopathie métabolique regroupe en réalité  deux entités distinctes, avec 
des implications pronostiques différentes : 
- La stéatose non alcoolique (ou NAFL, Non alcoholic fatty liver), le plus souvent 

bénigne. 
- La stéatohépatite non alcoolique (ou NASH, Non alcoholic steatohepatitis), 

qui serait présente chez 1.5 à 6.5% de la population générale (2). C’est une 
maladie de sévérité variable, pouvant se compliquer de fibrose, de cirrhose 
et de carcinome hépatocellulaire (CHC).  

La NAFLD représente la première cause de CHC et la première indication de 
tranplantation hépatique aux Etats-Unis (3). 

 
            Figure 1 : Prévalence de la NAFLD en 2016 et variation géographique des apports caloriques quotidiens (4) 

-  
-  
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2. Facteurs de risque 
 
La NAFLD est souvent décrite comme la complication du surpoids, de l’obésité, 
du syndrome métabolique et de l’insulino-résistance (5).  
Elle est favorisée par : 
- un régime alimentaire déséquilibré : une alimentation riche en calories, un 

excès en graisses (saturées), une consommation de glucides simples et de 
boissons sucrées, une alimentation avec une forte teneur en fructose 
industriel (issu du sirop de maïs)  (6) 

- Un mode de vie sédentaire (7) 
- Des facteurs génétiques peuvent participer à son développement : Les 

variants I148M du gène PNPLA3 et E167K du gène TM6SF2 ont été associés à 
un risque accru de développer une NASH (8,9). 

 
Elle est le reflet de la prévalence du syndrome métabolique et de ses 
composants : obésité, diabète de type 2, HTA (hypertension artérielle), 
hypertriglycéridémie.   
Plusieurs définitions du syndrome métabolique  ont été proposées ces vingt 
dernière années. Par ordre chronologique on trouve :  
- 1998 : définition  du  syndrome  métabolique  selon  l’OMS (10).  
- 2001 : définition  par  le  comité  du  National  Cholesterol  Education Program-

Adult  Treatment  Panel  III  (NCEP  ATP  III) (11).  
- 2005 : définition  par  l’International  Diabetes  Federation (12).   
- 2009 : définition issue  de  la  collaboration  de  différentes  sociétés savantes, 

actuellement retenue de manière consensuelle, et utilisée dans notre étude 
(13). 
Ses critères sont détaillés dans les tableaux 1 et  2.  Le diagnostic de syndrome 
métabolique est retenu en cas de présence d’au moins trois critères (pour le 
tour de taille, le seuil de 102 cm a été retenu pour les hommes et de 88cm 
pour les femmes). 
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Tableau 1 : Critères diagnostiques du syndrome métabolique.                                                                                                                

Critères Définition 
Tour de taille augmenté Selon origine ethnique 
Hypertriglycéridémie  ≥1.5 g/L ou traitement en cours  
Diminution HDL-cholestérol <0.4 g/L (homme) ou <0.5 g/L 

(femme) 
Hypertension artérielle PA systolique ≥130 mmHg et/ou PA 

diastolique ≥85mmHg ou traitement 
en cours 

Glycémie à jeun ≥1 g/L 
 
 
Tableau 2: Seuil du tour de taille selon le sexe et l'origine ethnique pour la définition du syndrome métabolique 

Population hommes (cm) Femmes (cm) 
Amérique du Nord ≥102 ≥88 
Europe ≥94 

ou 
≥102 

≥80 
ou 
≥88 

Afrique ≥94 ≥80 
Proche-Orient ≥94 ≥80 
Asie ≥90 ≥80 
Amérique Centrale et 
Amérique du Sud 

≥90 ≥80 

 
 

3. Diagnostic  
 
Le diagnostic de stéatopathie métabolique repose sur la mise en évidence d’une 
stéatose hépatique sur l’histologie ou les examens radiologiques et nécessite 
l’exclusion des causes de stéatose hépatique secondaire (14)  :  
- consommation excessive d’alcool (>140 g/semaine chez la femme et 

>210g/semaine chez l'homme) (15) 
- hépatite C  
- causes nutritionnelles(dénutrition prolongée/ nutrition 

parentérale/résection étendue du grêle, courts circuits digestifs) 
- causes médicamenteuses (corticoïdes, amiodarone, œstrogènes, 

tamoxifène, anti-protéases du VIH) 
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La stéatose est définie au niveau histologique par la présence de vacuoles 
lipidiques (triglycérides) au sein des hépatocytes. Elle est significative lorsqu’elle 
est supérieure à 5 %. 
Le diagnostic de NASH est retenu au niveau histologique s’il y a association d’une 
stéatose et d’une activité inflammatoire définie par une infiltration de cellules 
inflammatoires (dont des macrophages, des lymphocytes voire des cellules 
polynucléaires neutrophiles) et des signes de souffrance hépatocytaire à type de 
ballonisation (Figure 2).  
 
Figure 2 : Lésions histologiques: (A) Stéatose simple (B) Stade intermédiaire (C) Ballonisation hépatocytaire (d’après (16)) 

 

 
4. Complications 

a) Hépatiques 
 
Classiquement, la stéatose isolée, présente chez environ 80 % des patients avec 
une NAFLD, est associée à un bon pronostic hépatique.  
Au contraire, la NASH, présente chez environ 20 % des patients avec une NAFLD, 
est associée à un risque d’évolution vers une fibrose voire une cirrhose. (Figure 
3)  
Une notion récente est que, parmi les patients non NASH, ceux qui présentent 
une stéatose et une inflammation (sans ballonisation) peuvent développer une 
NASH et/ou une fibrose hépatique, quelques années plus tard.  
L’impact de la présence d’une stéatose avec des lésions de ballonisation (sans 
inflammation), sur la progression de la fibrose, n’a pas été clairement étudié. 
Enfin, si les patients avec une « stéatose pure » (sans inflammation, ni 
ballonisation hépatocytaire) ont un risque plus faible d’évolution vers la NASH 
et/ou la fibrose significative, celui-ci est cependant bien présent (17–20).  
Au cours de la NAFLD, le CHC survient dans 70 % des cas chez des patients 
cirrhotiques mais aussi, dans 30 % des cas, à des stades plus précoces de la 
maladie (NASH voire stéatose pure). Cela soulève le problème du dépistage chez 
les patients avec une NAFLD sans cirrhose. 
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Figure 3: Histoire naturelle de la NAFLD (d’après (17)) 

 
 

b) Extra-hépatiques 
 
La NAFLD est une maladie systémique, ce qui explique que de nombreuses 
maladies extra hépatiques y soient associées.  
Ainsi, la NAFLD et la NASH sont associées à une augmentation des évènements 
cardiovasculaires qui sont la première cause de mortalité chez ces patients (21). 
La NASH est prédictive de l’apparition d’un diabète de type 2 (22).  
La NAFLD peut être associée à la présence de cancers extra-hépatiques, plus 
particulièrement les cancers d’origine digestive (colon, estomac, pancréas), 
gynécologique (sein), urologique (prostate) et pulmonaire (23–26), d’une 
hypothyroïdie, d’un syndrome des apnées et hypopnées obstructives du 
sommeil, d’une ostéoporose, d’une maladie rénale chronique et d’un syndrome 
des ovaires polykystiques (27,28). 
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B. Valeur pronostique de la fibrose hépatique au cours de la stéatopathie 
métabolique 

1. Evaluation de la fibrose hépatique au cours de la NAFLD 
a) Place de la biopsie hépatique 

 
La sévérité de la fibrose hépatique est le principal facteur pronostique au cours 
de la stéatopathie métabolique (29,30). L’identification des patients avec une 
fibrose avancée, exposés à un risque accru de complications hépatiques et de 
décès (31), est donc essentielle. 
Pendant cinquante ans, la méthode de référence pour évaluer la fibrose 
hépatique a été la ponction-biopsie hépatique, qui consiste en une ponction 
transpariétale à l’aiguille fine d’un fragment de parenchyme hépatique (32).  
Dans la classification histologique du NASH-CRN (NASH Clinical Research 
Network), la fibrose est classée en 5 stades :   
- F0 est défini par l’absence de fibrose,  
- F1 par la présence d’une fibrose périsinusoïdale ou périportale,  
- F2 par la présence d’une fibrose périsinusoïdale et périportale,  
- F3 par la présence d’une fibrose en pont,  
- F4 correspond au stade de cirrhose.  
La fibrose hépatique avancée est définie par un stade de fibrose F3/4 (16,33,34).  
La biopsie hépatique permet également de recueillir des informations sur les 
autres paramètres histologiques tels que l’inflammation, la nécrose, la stéatose. 
Ses principales limitations sont le risque de complications (hémorragie, 
infection) (35), et les éléments pouvant influer sur la fiabilité de l’analyse 
(36,37) :  
- La variabilité de l’échantillonnage (une biopsie du foie n’examine que 

1/50000 de la masse hépatique) 
- La variabilité inter-observateur 
- La taille de l’échantillon 
En pratique courante, en raison de la prévalence élevée de la maladie, il n’est 
pas possible de proposer une biopsie hépatique à tous les patients suspects de 
NAFLD. 
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b) Intérêt des méthodes non invasives 

 
Pour s’affranchir de ces limites, des méthodes non invasives d’évaluation de la 
fibrose ont été développées. L’objectif principal de ces méthodes au cours de la 
NAFLD est d’identifier les patients avec une fibrose hépatique avancée. 
On distingue d’une part les marqueurs sériques, qui sont le résultat d’une 
formule mathématique plus ou moins complexe intégrant plusieurs paramètres 
cliniques et/ou biologiques, et d’autre part les méthodes dites « physiques » qui 
ont pour objectif de mesurer l’élasticité hépatique. 
 

(1) Tests sanguins 

 
Les marqueurs sériques ont montré leur intérêt dans le dépistage de la fibrose 
avancée chez les patients porteurs d’une stéatopathie métabolique. (38–40) 
Le NAFLD fibrosis score (NFS) (41) et le score FIB-4 (42,43) sont les marqueurs 
les mieux validés au cours de la NAFLD. (44) 
On peut aussi citer le FibroMetre® (45,46), le FibroTest®(47,48),  le score BARD 
(49,50) ou le score APRI (51,52). 
De manière générale, ces marqueurs sont plus performants pour exclure que 
pour détecter la fibrose avancée (leur valeur prédictive négative (VPN) est 
supérieure à leur valeur prédictive positive (VPP)).  On peut ainsi les utiliser pour 
identifier les patients à faible risque de fibrose sévère et de cirrhose. 
L’utilisation de deux valeurs seuils (selon la VPN et la VPP du test) permet 
d’améliorer leur précision diagnostique (figure 4) (41,42,46). 
Lorsque le résultat se situe en « zone grise », une biopsie hépatique est souvent 
nécessaire pour préciser le stade de fibrose. 
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Figure 4 : Valeurs seuils du FIB-4, du NAFLD Fibrosis Score et du FibroMetre® permettant d’identifier les malades à faible 
risque (VPN élevée) et à risque élevé (VPP élevée) de fibrose avancée (F≥3) au cours de la stéatopathie métabolique (53) 

 
 

(2) Techniques d’élastographie 
(a) Elastographie impulsionnelle mécanique : Le 
FibroScan® 

 
L'élastographie impulsionnelle, mesurée par le FibroScan® (EchoSens, Paris, 

France), a été la première méthode d’élastographie commercialisée. Il s’agit 
d’une méthode performante pour identifier les patients à faible risque de fibrose 
sévère et de cirrhose au cours de la stéatopathie métabolique (46,54–57).  

Le seuil de 7.9 kPa est notamment associé à une excellente VPN (≥ 90%) pour 
exclure les patients avec une fibrose avancée (54). Comme les marqueurs 
sériques, le FibroScan® est moins performant lorsqu’il s’agit d’identifier les 
patients avec une fibrose avancée (VPP). 

Chez les patients porteurs de NAFLD, l’obésité et la stéatose sont deux facteurs 
susceptibles d’affecter la performance diagnostique du FibroScan® en 
augmentant le risque de faux-positifs, conduisant ainsi à une surestimation du 
degré de fibrose hépatique (58,59). En cas d’IMC (indice de masse corporelle)>30 
kg.m-2 , il y a jusqu’à 50% d’échecs ou de résultats ininterprétables avec la sonde 
M du FibroScan® (60). La sonde XL a donc été développée pour améliorer la 
performance de l’examen chez les patients obèses et permet de rattraper 
environ 60% des échecs de la sonde M (60–64). 

Une étude publiée en 2017 par Petta et al. suggère que la prise en compte des 
valeurs de CAP™ (Controlled Attenuation Parameter, méthode évaluant de façon 
non invasive la stéatose hépatique) dans l’interprétation des résultats du 
FibroScan® permettrait de diminuer le risque de faux-positifs (65).  
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(b) Elastographie impulsionnelle ultrasonore : ARFI/2D-
SWE 

 
L’élastographie impulsionnelle ultrasonore (par ARFI ou shear wave 2D) a été 
peu étudiée dans la stéatopathie métabolique (66). Une seule étude a comparé 
les performances diagnostiques de ces deux techniques avec celles du 
FibroScan® (65). Chez 291 patients porteurs d’une NAFLD, il n’y avait pas de 
différence significative entre ces trois méthodes pour le diagnostic de fibrose 
avancée ou de cirrhose (AUROC comprises entre 0,84 et 0,89).  La seule 
différence significative était pour le diagnostic de fibrose significative (≥F2), où 
l’élastographie shear wave 2D était plus performante que l’ARFI (AUROC à 0,86 
vs. 0,77, p = 0,004). 
 
 

(c) Elastographie par résonnance magnétique 

 
De façon similaire à l’élastographie ultrasonore, l’élastographie par résonnance 
magnétique a été peu étudiée dans la stéatopathie métabolique. Elle a pour 
avantage d’étudier l’intégralité du parenchyme hépatique, et ses performances 
diagnostiques sont supérieures à celles du FibroScan® pour le diagnostic de 
fibrose hépatique  (≥F1) (67).  Mais il s’agit d’une méthode coûteuse et 
chronophage, donc peu adaptée à une utilisation en routine. 
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(3) Performances diagnostiques  

 
Une méta-analyse publiée en 2017 par Xiao et al., compare les performances 

diagnostiques des différentes méthodes non invasives pour l’évaluation de la 
fibrose hépatique avancée (≥F3). Nous détaillons les résultats pour les méthodes 
citées précédemment dans le tableau 3. 

On peut constater que les méthodes non invasives sont performantes pour 
identifier les malades à faible risque de fibrose avancée, la valeur prédictive 
négative étant très bonne pour le diagnostic de fibrose F3/F4. 
  

Tableau 3 : Performance diagnostique pour le diagnostic de fibrose avancée (≥F3) (d’après (68)) 

Méthode Variables Nombre 
patients 

Seuils AUROC VPN 
(%) 

VPP 
(%) 

NFS Age 
IMC 
Diabète 
ASAT, ALAT 
Plaquettes 
Albumine 

3896 
(14 

études) 

[0.67–
0.676] 

0.84 88.5 66.9 

FIB-4 Age 
ASAT, ALAT 
Plaquettes 

1910 
(6 

études) 

2.67 0.84 85.0 66.0 

BARD IMC 
Diabète 
ASAT/ALAT 

3057 
(14 

études) 

2 0.76 88.7 38.3 

APRI ASAT 
Plaquettes 

682 
(4 

études) 

1.5 0.77 79.1 55.5 

FibroScan® 
(sonde M) 

- 1540 
(9 

études) 

[7,6-8] 0.88 95.5 43.4 

2D-SWE - 429 
(3 

études) 

[3.02–
10.6] 

0.95 93.4 88.2 

Elasto-IRM - 628 
(5 

études) 

[3.62–
4.8] 

0.96 93.4 71.0 
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2. Impact pronostique de la fibrose hépatique 
 
Plusieurs études ont démontré le rôle pronostique de la fibrose hépatique chez 
les patients suivis pour une stéatopathie métabolique. La fibrose hépatique est 
le principal facteur associé au risque de décès, et plus spécifiquement pour les 
décès liés aux causes hépatiques et cardiovasculaires, indépendamment des 
autres paramètres histologiques comme la stéatose hépatique. (29,30,69) 
Dans une cohorte de patients suivis pour une NAFLD, Ekstedt et al. en 2015 ont 
notamment montré que les patients porteurs d’une fibrose avancée (F3 ou F4) 
avaient un risque de décès significativement augmenté (HR=3.28 [2.27-4.76] ; 
p<0.001), notamment de cause cardiovasculaire  (HR=4.36 [IC95% : 2.29-8.29] ; 
p<0.001) (30). Ces résultats sont concordants avec deux autres études, qui ont 
montré que le degré de fibrose hépatique était significativement associé au 
risque de décès, notamment de cause hépatique (29,69). 
Les principaux résultats de ces 3 études sont résumés dans le tableau 4. 
 
Tableau 4 : Intérêt pronostique de la fibrose avancée chez les patients porteurs de NAFLD 

 Angulo et al. 
(multicentrique, 

2015) (29) 

Hagström et al. 
(Suède, 

2017)(69) 

Ekstedt et al. 
(Suède, 2015)(30) 

Patients   ̶   n 619 646 229 
Médiane de suivi (années) 12.6 20 26.4 
Décès   ̶   n 193 214 96 
 Cardiovasculaire   ̶   n 

(%) 
74 (38.3) 79 (36.9) 41 (42.7) 

 Hépatique   ̶   n (%)  17 (8.8) 17 (7.9) 9 (9.4) 
 Cancer    ̶  n (%) 36 (18.7) 55 (25.7) 22 (22.9) 
 Infection    ̶  n (%) 15 (7.8) 4 (1.9) 5 (5.2) 

Mortalité selon le stade de 
fibrose 

   
 

 F1 
 

HR=1.82 
(IC95%=1.18-2.21, 

p=0.007) 

HR=0.91 
(IC95%=0.61-
1.36, p=0.66) 

N/D 
 

 F2 
 

HR=1.91 
(IC95%=1.20-3.03, 

p=0.007) 

HR=1.11 
(IC95%=0.70-
1.76, p=0.66) 

N/D 
 

 F3 
 

HR=1.90 
(IC95%=1.16-3.12, 

p=0.01) 

HR=1.76 
(IC95%=1.02-
3.06, p=0.04) 

 
HR=3.28 

(IC95%=2.27-4.76, 
p<0.001)  F4 HR=6.35 

(IC95%=3.35-
12.04, p<0.001) 

HR=3.75 
(IC95%=1.81-

7.73, p<0.001) 
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3. Prédiction de la survie et des complications spécifiques par les méthodes non 
invasives 

 
Au-delà de l’intérêt diagnostique que nous avons abordé précédemment, les 
méthodes non invasives ont également démontré un intérêt pronostique au 
cours de nombreuses hépatopathies (70–74). 
Dans le cadre de la stéatopathie métabolique, les méthodes non invasives ont 
montré un intérêt pour prédire le risque de décès (46,75,76). 
Angulo et al. en 2013 ont montré sur une population de 320 patients porteurs 
d’une stéatopathie métabolique que le NAFLD fibrosis score, l’APRI et le FIB-4, 
étaient capables de prédire la mortalité globale (HR compris entre 3.1 et 9.8, 
p<0.05) et la survenue de complications hépatiques (HR compris entre 14.6 et 
34.2, p<0.005). (75) 
Boursier et al. ont montré dans une cohorte de 360 patients, que le FibroScan® 
et le FibroMetre® avaient un intérêt pour prédire non seulement la mortalité 
d’origine hépatique, mais également la mortalité d’origine extra-hépatique au 
cours de la NAFLD (représentée principalement par les cancers et les causes 
cardiovasculaires ) (46).   
Kim et al. en 2013, en utilisant les données américaines de la cohorte 
représentative NHANES-III (pour Third National Health and Nutrition 
Examination Survey) concernant plus de 11 000 sujets, ont montré que des 
valeurs élevées de NFS, APRI et FIB-4 étaient associées de façon indépendante à 
une augmentation de la mortalité globale (HR compris entre 1.69 et 1.85, 
p<0.05) et plus spécifiquement de la mortalité cardiovasculaire (HR compris 
entre 2.53 et 3.46, p<0.001). 
Dans une étude publiée en 2018, ces trois scores ont également montré leur 
intérêt pour prédire la survenue de cancers d’origine hépatique et extra-
hépatique dans une cohorte de 153 patients porteurs de NAFLD (HR compris 
1.27  et 6.12, p<0.01)  (77). 
Une étude présentée en 2019, portant sur 795 patients porteurs d’une NAFLD, a 
montré que le FibroScan®, le NAFLD Fibrosis Score et le FIB-4 étaient plus 
performants qu’un modèle clinique basé sur les principaux facteurs de risque 
cardiovasculaire pour prédire la mortalité globale. Le NFS avait la meilleure 
valeur pronostique pour la prédiction de la survie, des complications hépatiques 
et cardiovasculaires (78). 
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Plusieurs études ont étudié spécifiquement la valeur pronostique des méthodes 
non invasives de mesure de la fibrose hépatique dans la survenue des 
évènements cardiovasculaires (79–81). 
Dans une étude publiée en 2015, 155 patients porteurs de NAFLD étaient classés 
en 2 groupes selon le score de Framingham (score ayant montré son intérêt pour 
prédire la survenue d’accidents cardiovasculaires ischémiques à 10ans ) (82). Les 
auteurs ont montré d’une part qu’il existait une corrélation entre le score de 
Framingham et le NFS, et d’autre part, que le NFS présentait une bonne 
performance pour prédire la survenue d’accidents coronariens chez ces patients 
(AUROC=0.720) (81). 
Dans une cohorte coréenne de 285 patients ayant réalisé un bilan de santé 
complet annuel (sans antécédent de cardiopathie ou d’hépatopathie connue), le 
diagnostic de stéatopathie métabolique a été posé chez 149 patients. You et al. 
ont montré que chez ces patients porteurs d’une NAFLD, les valeurs d’élasticité 
mesurées par Fibroscan ® étaient corrélées au degré de calcification des artères 
coronaires, évalué par le score calcique coronarien, qui est un facteur prédictif 
de survenue d’évènement cardiovasculaire (80,83–85). 
Ces résultats concordent avec une étude coréenne publiée en 2017 par Kim et 
al. qui a montré que la survenue d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique 
dans une population de 2237 patients était associée de façon indépendante à la 
valeur d’élasticité mesuré par FibroScan®. 
Sur la population totale, seuls 62 patients (2.8%) avaient une fibrose significative 
(définie par une élastométrie >8 kPa), mais en analyse multivariée, quel que soit 
le modèle retenu pour s’affranchir des facteurs de confusion, la valeur 
d’élasticité hépatique était corrélée au risque de survenue d’AVC ischémique 
(OR=1.188-1.249 pour une augmentation de 1kPa, p<0.001), et cette corrélation 
était d’autant plus forte que l’élasticité hépatique était élevée (OR=2.977-4.308 
pour une élasticité entre 5.6 et 8 kPa, et OR=5.831-12.033 pour une 
élasticité>8kPa, p<0.001)(79). 
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C. Stéatopathie métabolique et maladies cardiovasculaires  
 
Depuis le début des années 2000, beaucoup d’études ont montré la forte 
association entre la stéatopathie métabolique et les pathologies 
cardiovasculaires (86–101). Les complications cardiovasculaires représentent la 
première cause de mortalité au cours de la NAFLD (102). 
 L’insulino-résistance joue un grand rôle dans cette association, mais la 
physiopathologie précise et le lien de causalité entre ces 2 pathologies restent 
pour le moment débattus. La stéatopathie métabolique constitue-t-elle un 
facteur de risque cardiovasculaire indépendant ? Ou serait-elle un reflet de la 
sévérité de la charge athéromateuse chez des patients avec de nombreuses 
comorbidités métaboliques et cardiovasculaires ? 
 

1. Liens physiopathologiques 
 
Les mécanismes cellulaires sous-jacents expliquant le lien entre NAFLD et risque 
cardiovasculaire augmenté restent encore mal explicités. 
Les patients avec une stéatopathie métabolique présentent le plus souvent une 
insulinorésistance associée qui peut majorer le risque cardiovasculaire (103–
105). 
 L’insulinorésistance périphérique s’accompagne d’une lipolyse accentuée au 
niveau du tissu adipeux ce qui favorise l’afflux d’acides gras vers les vaisseaux et 
le cœur. L’augmentation des flux d’acyl-coenzyme A (Acyl-CoAs) à longue chaîne 
promeut l’insulinorésistance et l’inflammation hépatique par le biais de 
l’accumulation de diacylglycérols (DAGs) et l’activation de la protéine kinase C-ε 
(PKC-ε). (106) 
L’accumulation des DAGs et l’activation de la PKC-ε seraient impliquées dans le 
risque de complications cardiovasculaires lié à la NASH par différents 
mécanismes : induction d’une dysfonction endothéliale, hypertrophie et 
augmentation de la contractilité des cellules musculaires lisses, augmentation de 
la perméabilité vasculaire (107).   
En parallèle, l’accumulation au niveau vasculaire des céramides (dont la 
concentration plasmatique est augmentée en cas de NASH) peut favoriser la 
dysfonction endothéliale via l’activation de la protéine phosphatase de type 
2A (108). 
Au cours de la NAFLD plusieurs peptides sécrétés par le foie (fétuine-A, 
angiopoetin-like protein, Fibroblast Growth Factor 21 (FGF 21)) et en particulier 
la fétuine-A qui se lie au récepteur TLR-4 (pour Toll Like Receptor 4), pourraient 
représenter un lien entre la stéatose hépatique et les complications 
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cardiovasculaires, particulièrement en présence d’une hyperglycémie chronique 
(109,110). 
La fétuine-A stimule la production de cytokines pro-inflammatoires, et inhibe la 
sécrétion d’adiponectine(111), hormone qui améliore la sensibilité hépatique et 
musculaire à l’insuline et qui exerce également une action anti-inflammatoire et 
anti-athéromateuse (112,113).  
La dysfonction de l’hépatokine FGF 21 a également été associée au risque de 
maladies cardiovasculaires (114,115), ce qui suggère un lien moléculaire entre la 
production de certaines hépatokines au cours de la NAFLD et le risque 
cardiovasculaire. 
 

 
Figure 5 : Mécanismes physiopathologiques susceptibles d’expliquer le lien entre stéatose hépatique et risque 
cardiovasculaire augmenté (DAGs : diacylglycérols ; fetuin : fétuine ; FGF 21 : fibroblast growth factor 21 ; PKC-ε : protéine 
kinase C-ε.) (116) 
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Des facteurs génétiques peuvent également influencer la relation entre 
stéatopathie métabolique et maladies cardiovasculaires (21). 
Le « single nucleotide polymorphism » (polymorphisme de substitution au 
niveau d’un seul nucléotide, SNP) rs 738409 au niveau du gène PNPLA3 confère 
un risque augmenté de NASH, de fibrose hépatique et de CHC (8,117,118), et il 
existe un doute sur son implication dans la pathogénèse des maladies 
cardiovasculaires (119). 
De façon plus récente un autre polymorphisme a été découvert dans la NAFLD : 
il s’agit de TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily 2), rs 58542926 (120). 
Alors que le polymorphisme de l’allèle mineur T du gène TM6SF2 est associé à 
une stéatose hépatique plus importante, une NASH plus sévère et une fibrose 
plus avancée (9,121), le polymorphisme de l’allèle majeur C, majoritaire, 
protégerait de la stéatose en favorisant l’export des VLDL du foie, mais par la 
même augmenterait le risque de dyslipidémie et de développer des maladies 
cardiovasculaires (9,122). 
Kahali et al. ont même supposé qu’il pourrait y avoir une mortalité spécifique 
différente selon que les patients soient porteurs de l’un ou l’autre des allèles 
(123). 
Mais il est encore trop tôt pour savoir si ce polymorphisme à lui seul peut être 
cliniquement intéressant pour orienter le suivi des patients. Il peut en effet 
exister des interactions avec d’autres facteurs génétiques ou environnementaux. 
 A l’avenir, les avancées dans le domaine de l’épigénétique permettront peut-
être de mieux comprendre les liens entre stéatopathie métabolique et 
pathologies cardiovasculaires, par exemple en déterminant le rôle de la 
méthylation de l’ADN dans la pathogénèse de la NAFLD (124) et en précisant 
l’influence de l’interaction environnement/génome sur les facteurs de risque 
cardiovasculaire (125).  
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2. Fréquence des complications cardiovasculaires au cours de la NAFLD 
a) Prévalence 

 
Une méta-analyse publiée en 2013 par Oni et al. regroupant vingt-sept études 
transversales a montré une association entre la présence d’une stéatopathie 
métabolique et des marqueurs d’athérosclérose subclinique, comme une 
épaisseur intima-média augmentée (seize études), des calcifications des artères 
coronaires (sept études), une dysfonction endothéliale (sept études), ou une 
rigidité artérielle augmentée (six études) (96). Toutes ces associations étaient 
indépendantes des facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels et des 
composants du syndrome métabolique. 
 
Ces résultats concordent avec une étude coréenne publiée par Sung et al. en 
2012, qui dans une cohorte de 10153 patients réalisant un bilan de santé annuel, 
ont montré une association entre la présence d’une stéatopathie métabolique 
et des calcifications des artères coronaires évaluées scanographiquement  (OR 
1.21 [IC95% : 1.01–1.45]; p=0.04). Cette association était indépendante des 
facteurs de risque cardiovasculaire, des composants du syndrome métabolique 
et des antécédents cardiovasculaires (95). 
 
Stepanova et al. ont montré dans une cohorte de 11600 patients que la 
prévalence des maladies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, AVC, 
syndrome coronarien aigu (SCA)) était significativement augmentée chez les 
patients porteurs de NAFLD (38.18% ±1.68%) par rapport aux patients non 
atteints (29.26% ±0.88%), après ajustement sur les facteurs confondants 
démographiques, cliniques et métaboliques (OR=1.23 (1.04-1.44)) (94). 
 
Dans une cohorte de 2839 patients diabétiques de type II, chez lesquels la 
prévalence de la NAFLD est augmentée (126–128), Targher et al. ont montré que 
les patients porteurs de stéatopathie métabolique avaient une fréquence accrue 
de pathologies coronariennes (26.6 contre 18.3%), vasculaires cérébrales (20.0 
contre 13.3%) et vasculaires périphériques (15.4 contre 10.0%) 
comparativement à leurs homologues sans NAFLD (129). 
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b) Incidence 
 
Au-delà de l’association entre NAFLD et pathologies cardiovasculaires, de 
nombreuses études ont montré une corrélation entre la NAFLD et le risque de 
développer des événements cardiovasculaires fatals ou non (39,130–141). 
 
En 2011, une méta-analyse publiée par Musso et al. avait conclu que les patients 
porteurs d’une stéatopathie métabolique avaient une augmentation de près de 
deux fois du risque d’événements cardiovasculaires fatals ou non (OR = 2,05 [IC 
95% : 1,81-2,31]) par rapport à une population témoin (39). 
 
Dans une cohorte regroupant 4119 patients sans pathologie cardiovasculaire ou 
hépatopathie connue à l’inclusion, avec un suivi médian de 7.6 ans, Zeb et al. ont 
montré que les patients porteurs d’une NAFLD (diagnostiquée 
radiologiquement) avaient un risque augmenté d’évènements cardiovasculaires 
et de décès (de toute cause), (HR=1.74 [IC95% : 1.25-2.41]) (133). 
 
Ces résultats sont concordants avec une étude publiée par Mantovani et al. en 
2016 qui ont montré dans une cohorte de 286 patients diabétiques type 1 avec 
un suivi médian de 5.3 ans, que la présence d’une NAFLD (52.4% des patients)  
était associée à un risque accru d’évènements cardiovasculaires (HR=6.73 
[IC95% : 1.2-38.1], p=0.031), indépendamment des facteurs de risque 
cardiovasculaire établis et des composantes liées au diabète (insuffisance rénale 
chronique, HbA1c, durée du diabète) (132) 
 
Une autre étude publiée en en 2017, réalisée dans une cohorte de 4731 patients 
avec une suivi médian de 3.9 ans, a montré que la présence d’une NAFLD était 
significativement associée à une progression annuelle du score calcique 
coronarien par rapport au patient non atteint de NAFLD (OR=1.04 [1.02-1.05], 
p<0.001) et donc plus à risque de présenter des accidents cardiovasculaires. 
Cette association était indépendante des facteurs de risque cardiovasculaire et 
des composants du syndrome métabolique (138).  
 
Comme nous l’avons vu précédemment, plusieurs études ont montré que le 
degré de fibrose hépatique chez ces patients était associé à une augmentation 
du risque d’évènements cardiovasculaires fatals ou non (29,30,69).  
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3. Impact pronostique de la NAFLD chez les patients porteurs de maladies 
cardiovasculaires 

 
Les accidents cardiovasculaires sont donc une complication très fréquente chez 
les patients porteurs d’une NAFLD.  
A l’inverse, la fréquence et l’impact pronostique de la stéatopathie métabolique 
chez des patients ayant présenté un évènement cardiovasculaire, sont plus 
méconnus. Ce sont pourtant des patients présentant le plus souvent des 
composantes du syndrome métabolique et des facteurs de risque 
cardiovasculaire, et donc à risque de développer une NAFLD. 
 
Wong et al. en 2011 ont montré que chez 612 patients adressés pour une 
coronarographie, sans hépatopathie connue, la prévalence de la NAFLD était 
élevée (58.2% des patients) . Par ailleurs la présence d’une NAFLD était associée 
de manière indépendante avec la sévérité de l’atteinte des artères coronaires 
(93). 
 
Dans une étude réalisée en 2018 chez 306 patients ayant présenté un AVC 
ischémique du tronc cérébral, la prévalence de la NAFLD était évaluée à 40,5% 
(diagnostic échographique). Il existait une association entre la présence d’une 
stéatopathie métabolique et la gravité de l’AVC ischémique (HR 2.32 [IC95% 
1.252–4.324], p<0.01), ainsi que la progression de l’ischémie cérébrale (HR 2.378 
[IC95% 1.260–4.486], p<0.01). Cette association était indépendante des facteurs 
de risque cardiovasculaire usuels et des composants du syndrome métabolique 
(142). 
 
Ces résultats concordent avec une étude publiée en 2013, incluant 200 patients 
ayant présenté un AVC ischémique. La prévalence de la NAFLD était égale à 
42.5% et était associée à une sévérité significativement supérieure des AVC (la 
sévérité de l’AVC était évaluée par le NIHSS (National Institute of Health Stroke 
Score)(143) et l’échelle de Rankin modifiée (144)). 
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4. Intérêt des méthodes non invasives au cours maladies cardiovasculaires 
 
Chez les patients ayant présenté un accident cardiovasculaire, des études 
récentes ont montré un intérêt des méthodes d’évaluation non invasive de la 
fibrose pour prédire le risque de décès, ainsi que le risque de récidive 
d’évènements cardiovasculaires, bien que leur nombre soit très limité. (145–
147) 
 
Valbusa et al. ont réalisé en 2018 une étude incluant 264 patients hospitalisés 
pour insuffisance cardiaque aigüe, sans hépatopathie connue. Dans cette 
cohorte la prévalence de la NAFLD était estimée à 57,9% (diagnostiquée 
échographiquement). Les patients étaient ensuite classés en sous-groupes en 
utilisant les valeurs des scores APRI (2 groupes, valeur seuil=0.5) et FIB-4 (3 
groupes : <2/2-2.67/>2.67). 
La mortalité globale hospitalière et post-hospitalisation était significativement 
augmentée pour les patients porteurs d’une NAFLD (durée médiane de suivi de 
2ans) 
De façon intéressante, parmi les patients NAFLD, les patients présentant un 
score APRI élevé et un score FIB-4 intermédiaire ou élevé avaient une mortalité 
supérieure, que ce soit pendant l’hospitalisation ou à distance de celle-ci (145). 
 
Il semble même exister un intérêt des méthodes non invasives en prévention 
secondaire.  
Une étude récente publiée en 2019 a porté sur l’intérêt pronostique de 
l’élasticité hépatique mesurée par FibroScan® chez 395 patients ayant présenté 
un AVC ischémique. Le suivi médian était de 2.7 ans. La stéatose hépatique était 
également évaluée par la mesure du CAP™. La fibrose avancée (valeur 
d’élasticité>8kPa) était associée au risque de récidive d’évènements 
cardiovasculaires fatals (HR=4.29 IC95% [1.10-16.73]) et à la mortalité globale 
(HR=8.14 IC95%[3.03-21.90], p<0.001) (147). 
 
Dans une autre étude publiée en 2018, Simon et al. ont étudié l’intérêt 
pronostique du NFS chez des patients ayant présenté un syndrome coronarien 
aigu. La cohorte était constituée de 14 819 patients, sans hépatopathie connue, 
classés à l’inclusion selon le NFS en 3 sous-groupes (NFS<-1.455 /NFS -1.455 – 
0,67/ NFS >0.67). Il a été montré que dans le groupe avec un NFS élevé, les 
patients avaient un risque augmenté de récidive d’évènements cardiovasculaires 
par rapport à ceux ayant un NFS faible (HR=1.30 [IC95% 1.19-1.43]), 
indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire(146). 



31 
 

II.  ETUDE 
 

A. Objectifs de l’étude 
 
L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la valeur pronostique de 
l’élasticité hépatique, mesurée par FibroScan®, pour prédire la récidive 
d'évènements cardiovasculaires ischémiques dans une cohorte de patients suivis 
par le Centre d’Exploration, de Prévention et de Traitement de l’Athérosclérose 
(CEPTA) au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux.  
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer :  
-  la valeur pronostique des marqueurs sériques de fibrose (FIB-4 et NAFLD 
fibrosis score) pour prédire la récidive d'évènements cardiovasculaires 
ischémiques,  
- la valeur pronostique du FibroScan® et des marqueurs sériques de fibrose pour 
prédire les décès, la survenue d’évènements hépatiques et de cancers dans cette 
même cohorte. 
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B. Patients et méthodes 
1. Patients 

 
D’avril 2009 à janvier 2014, il a été recueilli de manière prospective les données 
des patients hospitalisés au Centre d’Exploration, de Prévention et de 
Traitement de l’Athérosclérose (CEPTA) (Professeur Couffinhal, CHU de 
Bordeaux) dans le cadre du bilan des facteurs de risque cardiovasculaires à la 
suite d’un évènement cardiovasculaire. 
Quatre patients par semaine admis au CEPTA étaient sélectionnés au hasard 
pour une évaluation non-invasive de la fibrose hépatique au Centre 
d’Investigation de la Fibrose (CIF) (Professeur de Lédinghen, CHU de Bordeaux). 
Ces patients étaient inclus dans la cohorte « Cardioscan ». 
Nous avons ensuite réalisé un recueil des données de suivi de cette cohorte de 
façon rétrospective. 
Le 31 décembre 2018 était la date de fin de suivi. L’analyse finale des données a 
été réalisée en février 2019. 
 
Critères d’inclusion : 
Etaient inclus les patients majeurs évalués au CEPTA dans les suites d’un accident 
cardiovasculaire et ayant bénéficié d’une évaluation non-invasive de la fibrose 
hépatique par FibroScan®. 
 
Critères de non-inclusion ou d’exclusion :  
Etaient exclus : 
- Les patients porteurs d’une hépatite B ou C 
- Les patients vus au CEPTA pour toute autre cause qu’un accident 

cardiovasculaire ischémique  
- Les patients n’ayant pas de mesure valide de l’élasticité hépatique par 

FibroScan®  
- Les patients n’ayant pas bénéficié du calcul des marqueurs sériques de 

fibrose (NFS, FIB-4) 
- Les patients perdus de vue (patients pour lesquels aucune information de 

suivi n’était disponible au CHU de Bordeaux dans le logiciel DxCare et après 
appel du médecin traitant)  
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2. Recueil de données 
 

a) Paramètres cliniques 
 
Les paramètres cliniques suivants étaient recueillis à l’inclusion :  
Age, sexe, poids, taille, IMC, tour de taille, existence d’un diabète et durée 
d’évolution du diabète depuis le diagnostic, présence d’une hypertension 
artérielle, traitements médicamenteux en cours, antécédents cardiovasculaires, 
antécédent de maladie hépatique et de décompensation de la maladie 
hépatique, consommation d’alcool en verres par semaine (une consommation 
excessive était définie selon les critères de l’OMS soit >14 verres par semaine 
chez la femme et 21 verres par semaine chez l’homme)(15), consommation de 
tabac (en paquets-année), activité physique (cotée nulle ou non nulle) 
 

b) Paramètres biologiques 
 
Les paramètres biologiques suivants ont été analysés :  
HbA1c, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, triglycérides, cholestérol total, ASAT, 
ALAT, GGT, PAL, bilirubine, taux de prothrombine (TP), plaquettes 
 
Tous les prélèvements étaient analysés par le laboratoire du CHU de Bordeaux. 
Les résultats obtenus permettaient de calculer les scores non-invasifs de 
fibrose suivants :  
 
- NAFLD Fibrosis Score : [-1,675 + 0,037 × âge (années) + 0,094 × IMC (kg/m2) 

+ 1,13 × diabète (oui=1, non=0) + 0,99 × ASAT/ALAT – 0,013 × plaquettes (G/l) 
– 0,066 × albumine (g/l)] 
 

- FIB-4 : [(âge (années) x ASAT) / (plaquettes (G/L) x √(ALAT)] 
 

Les seuils suivants permettant d’exclure une fibrose hépatique avancée ont été 
retenus :  
- Pour le FIB4 : seuil <1.3 pour les patient de moins de 65 ans et <2 pour les 

patients 65 ans et plus (148) 
 

- Pour le NFS : seuil <-1.455 pour les patients de moins de 65 ans et <0.12 pour 
les patients de 65 ans et plus (148) 
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Le score de Framingham était également calculé sur internet de façon gratuite à 
partir des variables suivantes : âge, sexe, cholestérol total, HDL-Cholestérol, 
pression artérielle systolique (PAS), présence ou non d’un traitement 
antihypertenseur, diabète, tabagisme actif (149). 
Ce score a été développé afin d’évaluer le risque de survenue d’évènements 
cardiovasculaires ischémiques à 10 ans dans la population générale (82,150). 
   

c) Elastométrie hépatique : FibroScan® 
 
Les mesures d’élastométrie hépatique par FibroScan® se déroulaient au centre 
d’investigation de la fibrose hépatique (CIF) du CHU de Bordeaux et ont été 
réalisées par des Infirmières Diplômées d’Etat, formées et expérimentées, en 
utilisant la sonde M. 
Les procédures avec un interquartile range inférieur à 30% de la valeur médiane 
d’élasticité hépatique (IQR/M) ont été considérées comme interprétables. Si ce 
rapport était supérieur à 30%, la mesure était considérée comme fiable 
uniquement si l’élasticité hépatique médiane était inférieure à 7.1 kPa. Enfin, un 
minimum de 10 mesures valides était requis (151). 
La valeur seuil retenue pour éliminer le diagnostic de fibrose sévère (≥F3) était 
de 7.9 kPa.  C’est un seuil qui a montré une meilleure performance diagnostique 
(valeur prédictive négative de 90.5%) (54). 
Les patients bénéficiaient dans le même temps d’une mesure non invasive de de 
la stéatose hépatique selon la technique du CAP. 
 

d) Autres examens 
Les données des examens suivants ont été recueillies : échographie-Doppler des 
troncs supra-aortiques pour évaluation de l’athérosclérose au niveau des axes 
carotidiens, mesure des Index de Pression Systolique (IPS), échographie-Doppler 
des artères des membres inférieurs, échocardiographie, épreuve d’effort, 
échocardiographie de stress. 
La réalisation de ces examens était laissée à la discrétion des cardiologues, en 
fonction du contexte clinique du patient. 
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Le nombre de lits vasculaires pathologiques (reflet de la charge athéromateuse) 
était comptabilisé, car considéré comme un facteur de risque de récidive 
d’accidents cardiovasculaires (152) : 
- L’atteinte carotidienne était définie par une sténose supérieure à 50% du 

diamètre de la lumière artérielle ou en cas d’intervention chirurgicale au 
niveau carotidien. 

- L’atteinte coronarienne était définie par un antécédent de syndrome 
coronarien aigu, d’antécédent de stent ou de pontage coronarien, ou de test 
d’ischémie myocardique positif. 

- L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) était définie par 
un IPS <0.9 ou un antécédent de chirurgie vasculaire en lien avec l’AOMI. 

Un lit vasculaire atteint correspondait à une atteinte soit carotidienne, soit 
coronarienne ou à une AOMI. Il y avait maximum 3 lits vasculaires atteints. 
 

e) Ponction-biopsie hépatique  
 
Certains patients ont bénéficié de la réalisation d’une ponction-biopsie 
hépatique. Celle-ci était réalisée selon la technique de Menghini avec une aiguille 
de diamètre 1.6mm (Hepafix®, Braun Melsungen). L’indication de ce geste était 
laissée à la discrétion du médecin hépatologue consulté par le patient.  
 

3. Suivi 
 
Les patients chez qui était suspectée une fibrose sévère à l’inclusion étaient 
adressés en consultation à un hépatologue. 
Les évènements suivants étaient recueillis lors du suivi : 
- La survenue d’évènements cardiovasculaires ischémiques (classés en trois 

catégories : AVC, évènement coronarien, évènement en lien avec une AOMI) 
- Les évènements hépatiques (décompensation de cirrhose, rupture de varices 

œsophagiennes, carcinome hépatocellulaire) 
- La survenue de cancers (classés selon la localisation)  
- Les décès, qui étaient classés en sept catégories selon leur cause : décès 

d’origine neurologique (hors AVC), cardiologique, carcinologique (sauf CHC), 
hépatique (dont CHC), infectieuse, autres causes et inconnue. 

Pour tous les patients de notre cohorte, la survenue d’évènements était 
recueillie rétrospectivement à partir du logiciel médical du CHU de Bordeaux (Dx 
Care®). 
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Si le patient n’avait pas de suivi au sein du CHU de Bordeaux, il était effectué un 
recueil téléphonique des informations citées précédemment auprès du médecin 
traitant. 
La durée de suivi correspondait à la période séparant la réalisation du Fibroscan® 
et le décès ou la date des dernières nouvelles. 
 
 

4. Analyses statistiques 
 

Analyses descriptives 
 
La population d’étude a été décrite en termes de médiane et IQR pour les 
variables quantitatives, et en termes d’effectif et pourcentage pour les 
variables qualitatives. Les caractéristiques de ces sujets ont été comparées à 
celles des patients exclus pour absence de FibroScan®, de FIB-4 ou de NAFLD 
Fibrosis Score, ou pour absence de données de suivi, afin de s’assurer de 
l’absence de biais de sélection. Les tests du Chi-2 et de Fisher ont été utilisés 
pour les variables qualitatives, et le test de Mann-Whitney-Wilcoxon a été 
utilisé pour les variables quantitatives. 
 
Analyse de survie 
 
Des courbes de survie ont été élaborées, par méthode de Kaplan-Meier pour 
l’évènement « décès », et par méthode d’Aalen-Johansen pour les évènements 
« récidive d’un évènement cardiovasculaire », « cancer », « complication 
hépatique » (prise en compte des risques compétitifs). 
Dans un deuxième temps, une analyse par modèle de Cox à risques 
proportionnels a été effectuée pour identifier les facteurs les plus 
indépendamment associés à chaque évènement d’intérêt. Cette analyse 
s’articulait à chaque fois en deux temps : 
- analyse de tous les paramètres (cliniques, biologiques et méthodes non 
invasives), un à un, par modèle de Cox univariable : une p-value <0.25 était 
considérée comme significative 
- inclusion de tous les paramètres précédemment significatifs et de la variable 
« cause d’inclusion » sur laquelle les analyses devaient être ajustées (variable 
forcée), dans un modèle de Cox multivariable. La sélection des variables s’est 
faite selon une procédure manuelle pas à pas descendante, avec un seuil de 
significativité fixé à 0.05. Les variables pour lesquelles la p-value était inférieure 
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à 0.05 étaient donc considérées comme « prédicteurs indépendants ». La 
recherche d’interactions entre les prédicteurs indépendants a été réalisée.  
Pour les variables quantitatives, l’hypothèse de linéarité a été vérifiée. 
A noter que lorsqu’un paramètre clinique ou biologique était déjà présent dans 
la formule de calcul d’un test non invasif ou d’un score présent dans le modèle, 
il n’était pas introduit dans ce dernier, afin d’éviter les problèmes de colinéarité 
des variables. 
 
Performances pronostiques du FibroScan® pour l’évènement « récidive d’un 
évènement cardiovasculaire » 
 
Les performances pronostiques ont été évaluées par estimation du C-index de 
Harrell (153). Il s’agit d’une extension de l’AUROC, adaptée aux données de 
survie, qui évalue la concordance entre le risque d’évènement prédit et le temps 
de survie observé. Sa valeur varie entre 0 et 1 : 1 représente une concordance 
parfaite (excellent pouvoir discriminatif du test), 0.5 représente l’équivalent du 
hasard, et une valeur inférieure à 0.5 représente une prédiction dans le sens 
opposé à celui attendu. 
Les performances du FibroScan® ont été comparées aux principaux facteurs de 
risque cardiovasculaire et aux marqueurs sériques (FIB-4 et NFS). 
Toutes les analyses ont été réalisées sous SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC) et R 
(package survcomp) (154).  
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C. Résultats 
1. Caractéristiques des patients 

 
Entre avril 2009 et janvier 2014, 535 patients ayant consulté au Centre 
d’Exploration, de Prévention et de Traitement de l’Athérosclérose (CEPTA) du 
CHU de Bordeaux ont bénéficié d’une évaluation non invasive de la fibrose 
hépatique par FibroScan®. 
Après inclusion, 184 patients ont été exclus de l’analyse :   
- 57 patients (10.7%) consultaient pour un motif autre qu’un accident 

cardiovasculaire ischémique (prévention primaire, troubles du rythme, ...).  
- 53 patients (9.9%) présentaient une évaluation non valide de la fibrose 

hépatique par les méthodes non invasives (52 patients avec un FibroScan® 
non valide, 1 patient n’avait pas d’évaluation par le FIB-4)  

- 74 patients (13.8%) ont été perdus de vue 
La population d’étude finale était donc composée de 351 patients. 
Le diagramme de flux est représenté sur la figure 6. 

 
 
 
 
 



39 
 

 
 
 
 
 
 

 

535 patients inclus après 
consultation au CEPTA 

478 patients ayant consulté 
dans les suites d’un accident 
cardio-vasculaire ischémique  

425 patients avec évaluation 
valide de la fibrose par les 
méthodes non invasives 

351 patients analysés 

52 patients : Mesure par 
FibroScan® absente ou non 
valide 
1 patient : Score FIB-4 non 
réalisable 

57 patients : Autre motif de 
consultation 

74 patients perdus de vue 

Figure 6 : Diagramme de flux 
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En moyenne, notre population était âgée de 64 ans, avec un IMC de 27.2 kg/m2, 
et une nette prédominance masculine (80.1%).  
74.3% des patients ont été inclus dans les suites d’un AVC ischémique, 19.1% 
dans les suites d’un accident coronarien, et 6.6% dans le cadre d’une AOMI. 
16,5% des patients avaient une consommation excessive d’alcool (selon la 
définition de l’OMS)(15). 
55.8% des patients présentaient un syndrome métabolique. 
Si l’on détaille les paramètres du syndrome métabolique, 78.9% des patients 
présentaient une hypertension artérielle, 72.4% un tour de taille augmenté, 
42.2% une hypertriglycéridémie, 33.9% un diabète de type 2, 26.5% une 
diminution du HDL-cholestérol. 
En ce qui concerne les autres facteurs de risque cardiovasculaire, 35.9% des 
patients avaient une hypercholestérolémie (LDLc>2.6 mmol/L), 54 % étaient 
fumeurs ou anciens fumeurs. 
11.4% des patients avaient un FibroScan® supérieur à 7.9 kPa. La valeur médiane 
de l’élasticité hépatique était de 4.9 kPa [4.0; 6.4]. 
Les caractéristiques cliniques et biologiques des 351 patients sont détaillées 
dans le tableau 5. 
 
Tableau 5 : Caractéristiques de la population 

 
 

Caractéristiques Population totale (n=351) 
Caractéristiques cliniques 

Age (années) * 64.0 [56.5; 69.6] 
Sexe masculin    ̶   n (%) 281 (80.1) 
IMC (kg/m2) * 27.2 [24.8; 30.1] 
Syndrome métabolique   ̶   n (%) 196 (55.8) 
Diabète type 2    ̶   n (%) 119 (33.9) 
HTA   ̶   n (%) 277 (78.9) 
Tabagisme actif ou sevré   ̶   n (%) 189 (54.0) 
Consommation excessive d’alcool    ̶   n (%) 58 (16.5) 
  
Cause d’inclusion    ̶   n (%) 

 Accident coronarien 
 AVC ischémique 
 AOMI 

 
67 (19.1) 

261 (74.3) 
23 (6.6) 
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Caractéristiques Population totale (n=351) 
Caractéristiques cliniques 

AOMI (ATCD d'intervention, stent ou IPS < 
0,9)     ̶   n (%) 

105 (29.9) 

Index de Pression Systolique aux chevilles <0.9 
(n)    ̶   n (%) 

88 (25.1) 

Atteinte carotidienne (ATCD d’intervention ou 
sténose>50%)  ̶   n (%) 

67 (19.1) 

Atteinte coronarienne (ATCD de SCA, de stent 
ou d’épreuve d’effort positive)  ̶   n (%) 

103 (29.3) 

Nombre de lits vasculaires atteints  ̶   n (%) 
 0 
 1 
 2 
 3 

 
149 (42.5) 
140 (39.9) 
51 (14.5) 
11 (3.1) 

Score de Framingham (%) * 13.2 [7.9; 21.6] 
Caractéristiques biologiques 

LDL-cholestérol (mmol/L) * 2.25 [1.73; 3.06] 
HDL-cholestérol (mmol/L) * 1.16 [1.00; 1.38] 
Triglycérides (mmol/L) * 1.57 [1.17; 2.12] 
Plaquettes (G/L) * 231 [193; 273] 
Taux de Prothrombine (%) * 97 [87; 107] 
ALAT (UI/L) * 33 [25; 44] 
ASAT (UI/L) * 29 [24; 36] 
PAL (UI/L) * 77 [64; 93] 
GGT (UI/L) * 49 [30; 88] 

Bilirubine totale (µmol/L) * 11 [9; 14] 

HbA1c (%) * 6 [5.6; 6.5] 
Tests non invasifs 

FibroScan® (kPa) * 4.9 [4; 6.4] 
FibroScan®>7.9 kPa   ̶   n (%) 40 (11.4) 
CAP (dB/m) * 269 [227.5; 303] 
NAFLD Fibrosis Score * -1.375 [-2.308; -0.434] 
NFS >-1.455 (ou >0.12 pour 65ans et plus)- n(%) 99 (28.2) 
FIB-4 * 1.47 [1.06; 1.92] 
FIB-4 >1.3 (ou >2 pour 65ans et plus)- n (%) 136 (38.7) 

* médiane et écart interquartile (IQR) 



42 
 

 
2. Description des évènements 

 
Le suivi médian des patients dans notre étude était égal à 63 mois [49; 77]. 

 
a) Evènements cardiovasculaires 

 
95 patients (27.2%) ont présenté un évènement cardiovasculaire ischémique. Le 
délai médian de survenue était de 37 mois [18; 56] 
Parmi ces patients :  
- 41 (43.1%) ont présenté un évènement coronarien (dont 26 avaient été inclus 

pour un évènement coronarien). 
- 28 patients (29.5%) ont présenté un AVC (dont 24 avaient été inclus pour 

AVC). 
- 26 patients (27.4%) ont présenté un évènement en lien avec une AOMI (dont 

11 avaient été inclus pour AOMI). 
 
L’incidence cumulée des évènements cardiovasculaires est présentée dans la 
figure 7.  
 

Figure 7 : Incidence cumulée des évènements cardiovasculaires 
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b) Décès 
 
27 décès (7.7%) sont intervenus pendant le suivi de la cohorte. 
Les causes plus fréquentes de mortalité étaient cardiovasculaires (25.9%), 
oncologiques (25.9%), et infectieuses (25.9%). Le tableau 6 détaille les causes de 
décès. 

 
Tableau 6 : Causes des décès 

Causes des décès Nombre de décès   ̶  n (%) 
Oncologique  ̶  n (%) 7 (25.9) 

Infectieuse 7 (25.9) 
Cardiovasculaire 7 (25.9) 

Neurologique (sauf AVC) 2 (7.4) 
Inconnue 4 (14.9) 

 
L’incidence cumulée des décès est représentée dans la figure 8. La médiane de 
survie n’a pu être calculée car plus de 80% des patients étaient toujours vivants 
à la fin du suivi. 
 
 Figure 8 : Courbe de survie globale 
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c) Cancers  
 

31 patients (8.9%) ont présenté un cancer au cours du suivi (hors CHC). 
Le délai médian de survenue était de 36.5 mois [29; 56] 
Les localisations cancéreuses étaient connues pour 30 de ces patients, elles sont 
détaillées dans le tableau 7.  
L’incidence cumulée des cancers est représentée dans la figure 9. 

 
Tableau 7 : Types de cancers 

 
 
Figure 9 : Incidence cumulée des cancers 

 

Localisations Nombre de patients  ̶  n (%) 
Poumon 8 (26.7) 
Prostate 6 (20.0) 

Reins et voies urinaires 5 (16.7) 
Digestif 3 (10.0) 

Sein 1 (3.3) 
Ovaire/Endomètre 1 (3.3) 
Autres localisations 6 (20.0) 
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d) Evènements hépatiques 
 

2 patients (0.6%) uniquement ont présenté une complication d’ordre hépatique, 
il s’agissait dans les 2 cas d’un carcinome hépato-cellulaire. Le FibroScan® à 
l’inclusion chez ces patients était de 14.0 et 25.4 kPa. 
Le délai médian de survenue de ces complications était de 88.5 mois [84; 93]. 
 

3. Prédiction des évènements cardiovasculaires 
a) Analyse univariable 

 
Nous avons réalisé une analyse par modèle de Cox à risques proportionnels pour 
identifier les facteurs les plus indépendamment associés à la survenue 
d’évènements cardiovasculaires. 
En analyse univariée, la récidive d’accidents cardiovasculaires était associée à 
l’âge, au syndrome métabolique, à la PAS, à l’IMC, à l’atteinte coronarienne, à 
l’AOMI, au diabète, au tabagisme, au score de Framingham, au FibroScan®, au 
NAFLD-Fibrosis Score et au FIB-4 (p<0.25). 
Les résultats sont détaillés dans le tableau 8. 
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Tableau 8: Facteurs associés à la survenue d’évènements cardiovasculaires en analyse univariée par modèle de Cox à risques 
proportionnels 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 HR en analyse 
univariée (IC95%) 

p 

Age (/an) 1.02 (1.00-1.04) 0.11 
Sexe masculin 1.18 (0.69-1.99) 0.55 
Syndrome métabolique 1.96 (1.30-2.95) 0.001 
Hypertriglycéridémie  1.076 (0.71-1.63) 0.73 
LDL-Cholestérol  
>2.6 mmol/L 

0.96 (0.62-1.48) 0.84 

HDL-Cholestérol  
< 1.0 mmol/L 

0.88 (0.57-1.36) 0.73 

PAS (/mmHg) 1.01 (1.00-1.03) 0.013 
IMC (/kg.m-2) 1.04 (0.99-1.10) 0.10 
Atteinte carotidienne 1.13 (0.68-1.91) 0.64 
Atteinte coronarienne 1.68 (1.10-1.89) 0.016 
AOMI 1.82 (1.20-2.77) 0.0051 
Cause d’inclusion 0.93 (0.59-1.45) 0.74 
Diabète 1.96 (1.30-2.95) 0.0013 
Tabac 1.01 (1.00-1.014) 0.18 
Alcool 1.02 (0.99-1.01) 0.61 
FibroScan® (/kPa) 1.04 (1.02-1.07) 0.0009 
CAP (/dB.m-1) 1.01 (0.99-1.01) 0.27 
FIB-4 1.26 (1.02-1.54) 0.03 
NAFLD Fibrosis Score 1.29 (1.10-1.51) 0.0014 
Framingham (/point) 23.02 (2.51-211.25) 0.0055 
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b) Analyse multivariable 
 
Afin d’éviter les problèmes de colinéarité entre variables, nous avons construit 2 
modèles : 
- Un premier modèle (modèle 1) prenant en compte le score de Framingham, 

le nombre de lits vasculaires atteints, l’âge, le sexe masculin, la cause 
d’inclusion et les méthodes d’évaluation non-invasives de la fibrose (soit 
FibroScan®, soit NFS, soit FIB-4). 

- Un deuxième modèle (modèle 2) prenant en compte l’atteinte coronarienne, 
l’AOMI, le diabète, l’IMC, le tabagisme la PAS, l’âge, le sexe masculin, la cause 
d’inclusion et les méthodes d’évaluation non-invasive de la fibrose. 
 

Dans chacun de ces modèles, la variable « cause d’inclusion » a été forcée. 
La valeur pronostique du FibroScan® a été évaluée à l’aide des deux modèles. 
Seul le modèle 1 a été utilisé pour les scores sanguins (NFS et FIB-4). 

 
(1) FibroScan® 

 
Les prédicteurs indépendants de survenue d’évènements cardiovasculaires 
étaient, dans le modèle 1, le FibroScan® (HR=1.03 (1.01-1.06), p=0.008) et le 
score de Framingham (HR=15.7 (1.6-153.4), p=0.018). 
Dans le modèle 2 le FibroScan® (HR=1.03 (1.01-1.06), p=0.013), l’atteinte 
coronarienne (HR=2.14 (1.22-3.73), p=0.0077), le diabète (HR=1.64 (1.07-2.52), 
p=0.024), la PAS (HR=1.011 (1.00-1.02), p=0.05), étaient associés 
indépendamment à la survenue d’évènements cardiovasculaires. 
Les résultats sont détaillés dans les tableaux 9 et 10. 
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Tableau 9 : Prédicteurs indépendants pour la survenue d’évènements cardiovasculaires, en utilisant le FibroScan® initial, par 
modèle de Cox multivariable (modèle 1) 

 

 
Tableau 10 : Prédicteurs indépendants pour la survenue d’évènements cardiovasculaires, en utilisant le FibroScan®, par 
modèle de Cox multivariable (modèle 2) 

Modèle 2 HR en analyse 
multivariée (IC95%) 

p 

FibroScan® (kPa) 
 

1.03 (1.01-1.06) 0.013 

Age (/an) 1.01 (0.99-1.04) 0.30 
Sexe masculin 1.07 (0.60-1.91) 0.82 
Atteinte coronarienne 2.14 (1.22-3.73) 0.0077 
AOMI 1.47 (0.92-2.35) 0.11 
Diabète 1.64 (1.07-2.52) 0.024 
IMC (/kg.m-2) 1.03 (0.97-1.09) 0.29 
Tabac 1.00 (0.98-1.01) 0.83 
PAS (/mmHg) 1.011 (1.00-1.02) 0.05 
Cause inclusion 1.41 (0.83-2.39) 0.20 

 

 
 

Modèle 1 HR en analyse 
multivariée (IC95%) 

p 

FibroScan® (/kPa) 1.03 (1.01-1.06) 0.008 

Lits vasculaires 
- 1 VS 0 
- 2 VS 0 
- 3 VS 0 

 
1.70 (1.04-2.78) 
2.05 (1.09-3.87) 
1.65 (0.52-5.22) 

0.097 
 
 
 

Age (/an) 1.01 (0.98-1.03) 0.64 
Framingham (/point) 15.7 (1.6-153.4) 0.018 

Cause inclusion 0.83 (0.54-1.28) 0.40 
 

Sexe masculin 0.96 (0.55-1.69) 0.89 
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Nous avons cherché à établir une valeur seuil d’élasticité hépatique permettant 
de distinguer les patients à faible risque et les patients à risque élevé 
d’évènements cardiovasculaires. Plusieurs cut-offs ont été évalués. Aucune des 
valeurs testées ne permettait d’identifier deux groupes pronostiques distincts.  
Au seuil de 7,9 kPa notamment, il n’existait pas de différence significative 
concernant la survenue des évènements cardiovasculaires (p=0.256). La courbe 
de survenue des accidents cardiovasculaires correspondante est représentée 
dans la figure 10. 

                       

Figure 10 : Courbe de survenue des évènements cardiovasculaires en fonction du FibroScan® 
 

 

(2) NAFLD Fibrosis Score 

 
Dans le modèle 1, les prédicteurs indépendants de survenue d’évènements 
cardiovasculaires étaient l’atteinte des lits vasculaires (HR croissant de 1.91 à 
2.44 en fonction du nombre de lits atteints, p=0.031) et le NAFLD Fibrosis Score 
(HR=1.27 (1.08-1.49), p=0.0037). 
Les résultats de l’analyse multivariée sont détaillés dans le tableau 11. 
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Tableau 11 : Prédicteurs indépendants pour la survenue d’évènements cardiovasculaires, en utilisant le NFS, par modèle de 
Cox multivariable  

 
Au seuil de -1.455 (ou de 0.12 pour les plus de 65 ans), il n’y avait pas de 
différence significative quant à la survenue des évènements cardiovasculaires.  
La courbe de survenue des accidents cardiovasculaires correspondante est 
représentée dans la figure 11. 
 
Figure 11 : Courbe de survenue des évènements cardiovasculaires en fonction du NAFLD Fibrosis Score 

 

Modèle 1 HR en analyse multivariée 
(IC95%) 

P 

NAFLD Fibrosis Score 1.27 (1.08-1.49) 0.0037 
Lits vasculaires 
- 1 VS 0 
- 2 VS 0 
- 3 VS 0 

 
1.91 (1.19-3.08) 
2.06 (1.10-3.87) 
2.44 (0.84-7.15) 

0.031 
 

Age (/an) 0.99 (0.97-1.02) 0.69 
Framingham (/point) 4.19 (0.35-50.33) 0.26 
Cause inclusion 1.03 (0.68, 1.56) 0.90 
Sexe masculin 0.97 (0.55-1.67) 0.91 
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(3) Score FIB-4  

 
Dans le modèle 1, le prédicteur indépendant de survenue d’évènements 
cardiovasculaires était le score de Framingham (HR=12.91 (1.29-129.57), 
p=0.03). L’association entre la survenue des accidents cardiovasculaires et 
l’atteinte des lits vasculaires était à la limite de la significativité (HR entre 1.81 et 
2.26 selon le nombre de lits atteints, p=0.051). 
Le FIB-4 n’était pas significativement associé à la survenue d’évènements 
cardiovasculaires en analyse multivariée (HR=1.19 (0.95-1.48), p=0.13). 
Les résultats de l’analyse multivariée sont détaillés dans le tableau 12. 
 
Tableau 12: Prédicteurs indépendants pour la survenue d’évènements cardiovasculaires, en utilisant le FIB-4, par modèle de 
Cox multivariable 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Modèle 1 HR en analyse multivariée 
(IC95%) 

p 

FIB-4 1.19 (0.95-1.48) 0.13 
Lits vasculaires 
- 1 VS 0 
- 2 VS 0 
- 3 VS 0 

 
1.81 (1.11-2.94) 
2.10 (1.12-3.95) 
2.26 (0.76-6.75) 

0.051 

Age (/an) 1.00 (0.97-1.02) 0.99 
Framingham (/point) 12.91 (1.29-129.57) 0.03 
Cause inclusion 1.001 (0.65-1.54) <0.0001 
Sexe masculin 0.94 (0.54-1.64) 0.83 
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4. Performances des méthodes non invasives pour prédire la survenue 
d’évènements cardiovasculaires 

 
L’ensemble des paramètres testés présentaient une faible performance pour 
prédire la survenue d’évènements cardiovasculaires (C-index < 0,7), incluant le 
FibroScan®, le NAFLD Fibrosis Score et le FIB-4. 
La performance pronostique du FibroScan® n’était pas améliorée quand on y 
associait le score de Framingham et la cause d’inclusion (correspondant au 
modèle de Cox final). 
Lorsque l’on compare les performances, le diabète et le nombre de lits 
vasculaires atteints étaient plus performants que le FibroScan® pour prédire la 
survenue d’évènements cardiovasculaires. 
Les résultats sont détaillés dans le tableau 13. 
 
Tableau 13 : C-index d'Harrell pour prédire les évènements cardiovasculaires   

 
 C-index [IC 95%] p p 

(comparaison au 
FibroScan®) 

FibroScan ®  0.558 [0.496-0.621] 0.066  
Framingham 0.577 [0.515-0.640] 0.015 0.320 
Lits vasculaires 0.666 [0.586-0.747] <0.001 0.013 
Diabète 0.652 [0.554-0.750] 0.002 0.039 
Atteinte 
coronarienne  

0.645 [0.544-0.746] 0.005 0.069 

FibroScan ® 
+Framingham + 
Cause inclusion  

0.551 [0.489-0.613] 0.104 0.761 

FIB 4 0.534 [0.471-0.597] 0.292 0.721 
NFS 0.569 [0.509-0.630] 0.023 0.389 
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5. Prédiction de la mortalité 
 

a) Analyse univariable 
 
En analyse univariée, la survenue de décès était associée à l’âge, le sexe 
masculin, l’hypertension artérielle, l’AOMI, le nombre de lits vasculaires 
pathologiques, le tabagisme, l’antécédent d'AVC (si SCA à l’inclusion) ou 
l’antécédent de SCA (si AVC à l’inclusion), le score de Framingham, le FIB 4 et le 
FibroScan®.  
Le NAFLD Fibrosis score n’était pas significativement associé à la survenue de 
décès. Les résultats de l’analyse sont détaillés dans le Tableau 14. 

 
Tableau 14 : Facteurs associés à la survenue de décès en analyse univariée par modèle de Cox à risques proportionnels 

 HR en analyse univariée 
(IC95%) 

p 

Age 1.07 (1.02-1.11) 0.004 
Sexe masculin 7.40 (1.01-54.49) 0.050 
HTA 2.21 (0.67-7.35) 0.19 
ATCD d'AVC (si SCA à 
l’inclusion) ou ATCD de 
SCA (si AVC à 
l’inclusion) 

2.65 (1.07-6.57) 0.035 

AOMI 2.53 (1.19-5.40) 0.016 
Lits vasculaires 
- 1 VS 0 
- 2 VS 0 
- 3 VS 0 

 
2.38 (0.96-5.90) 
2.07 (0.60-7.06) 

5.40 (1.12-26.05) 

0.12 

Tabagisme actif 1.02 (1.001-1.03) 0.033 
Score de Framingham 
(/point)  

30.94 (0.51-1863.65) 0.10 

FibroScan® 1.04 (1.001-1.08) 0.043 
FIB-4 1.24 (0.87-1.76) 0.23 
NFS 1.08 (0.82-1.41) 0.59 
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b) Analyse multivariable 
 

En analyse multivariée notre modèle d’analyse comprenait la variable d’intérêt 
(FIB-4 ou FibroScan®), l’AOMI, le score de Framingham, le sexe masculin, et 
l’antécédent d'AVC (si SCA à l’inclusion) ou l’antécédent de SCA (si AVC à 
l’inclusion) 
 

Les résultats de l’analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 15 et 
Tableau 16. 
Le FibroScan® et le FIB-4 ne sont pas associés de façon indépendante à la 
mortalité. 
Seul l’AOMI est un prédicteur indépendant de décès dans ce modèle. 
 
Tableau 15: Prédicteurs indépendants pour la mortalité globale, en utilisant le FibroScan®, par modèle de Cox multivariable 

 
 
Tableau 16 : Prédicteurs indépendants pour la survenue de décès, en utilisant le FIB-4, par modèle de Cox multivariable 

 

 
 
 

 HR en analyse multivariée (IC95%) p 
FibroScan® (/kPa) 0.99 (0.93-1.07) 0.95 
ATCD d'AVC (si SCA à l’inclusion)  
Ou ATCD de SCA (si AVC à l’inclusion) 

1.08 (0.20-5.80) 0.93 

AOMI 2.43 (1.13-5.17) 0.022 
Framingham (/point) 0.36 (0.01-57.39) 0.70 
Sexe masculin 7.04 (0.95-51.89) 0.06 

 HR en analyse multivariée (IC95%) p 

FIB-4 1.08 (0.65-1.78) 0.77 
ATCD d'AVC (si SCA à l’inclusion)  
Ou ATCD de SCA (si AVC à l’inclusion) 

1.53 (0.51-4.46) 0.44 

AOMI 2.94 (1.29-6.74) 0.011 

Framingham (/point) 0.96 (0.01-164.94) 0.99 

Sexe masculin 2.04 (0.12-77.89) 0.99 
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6. Prédiction des autres complications 
 

a) Cancers 
 
En analyse univariée, la survenue de cancer était associée à l’âge, l’atteinte 
coronarienne, la PAS, l’augmentation du tour de taille, la consommation 
excessive d’alcool (Tableau 17). 
Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique n’étaient pas 
significativement associées avec la survenue de cancers.  
 
Tableau 17 : Facteurs associés à la survenue de cancers en analyse univariée par modèle de Cox à risques proportionnels 

 HR en analyse univariée 
(IC95%) 

p 

Age 1.05 (1.01-1.09) 0.018 
Atteinte coronarienne 0.55 (0.21-1.44) 0.22 
PAS (/mmHg) 1.02 (0.99-1.04) 0.19 
Tour de taille augmenté 
(>102 cm chez l’homme 
>88cm chez la femme) 

0.62 (0.30-1.31) 0.21 

Alcool  
(consommation excessive 
selon l’OMS(15)) 

0.97 (0.93-1.01) 0.086 

 
 

b) Evènements hépatiques 
 
En raison du faible nombre d’évènements hépatiques (deux lors du suivi), nous 
n’avons pas réalisé d’analyse pour la prédiction de ce type d’évènements. 
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III. Discussion  
 

1. Pertinence de l’étude 
 
Dans notre cohorte de 351 patients ayant présenté un accident cardiovasculaire 
ischémique nous avons montré que le FibroScan® et le NAFLD Fibrosis Score 
étaient associés de manière indépendante à la survenue d’un nouvel évènement 
cardiovasculaire.  
C’est à notre connaissance le premier travail mettant en évidence l’intérêt 
pronostique du FibroScan® sur le risque de récidive d’accidents cardiovasculaires 
ischémiques. 
Nos résultats sont soutenus par l’étude récente de Baik et al. qui a montré que 
le FibroScan® était un prédicteur indépendant de mortalité cardiovasculaire chez 
395 patients ayant présenté un AVC ischémique. Ce risque était majoré chez les 
patients qui avaient une élasticité hépatique supérieure à 8 kPa (HR=4.29 IC95% 
[1.10-16.73], p=0.036)  (147).  
En 2017, Kim et al. avaient également montré dans une cohorte de 2237 patient 
sans antécédents cardiovasculaires que les valeurs d’élasticité hépatique étaient 
corrélées au risque de survenue d’un AVC ischémique (OR=1.188-1.249 pour une 
augmentation de 1kPa, p<0.001) (79).  
Une autre étude coréenne publiée en 2015 avaient montré que les valeurs de 
FibroScan® étaient corrélées au score calcique coronarien, qui est un facteur de 
risque connu d’évènements coronariens (85). 
Au congrès de l’EASL (European Association for the Study of the Liver) en 2019, 
un travail portant sur plus de 2000 patients porteurs d’une NAFLD, avec un suivi 
médian de 27 mois, avait montré qu’un FibroScan® > 12kPa était 
significativement associé à une incidence augmentée d’évènements 
cardiovasculaires. 
 
Dans notre travail il n’a pas été possible de déterminer un seuil d’élasticité 
hépatique permettant de distinguer les malades à faible risque et les malades à 
haut risque d’évènement cardiovasculaire, possiblement du fait d’un effectif et 
d’un suivi insuffisant. 
Comme attendu, les facteurs classiquement associés dans la littérature au risque 
de récidive d’accidents cardiovasculaires (diabète, charge en athérome, score de 
Framingham) ressortaient de manière significative dans notre analyse, 
soulignant la cohérence de nos résultats. (152,155–158) 
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En analyse multivariée, le FibroScan® n’était pas associé au risque de décès, ce 
qui diffère des résultats de l’étude de Baik et al. (147). Ceci pourrait s’expliquer 
d’une part par une durée de suivi insuffisante et d’autre part par le fait que les 
patients de notre cohorte ont été pris en charge dans un centre expert et ont 
bénéficié d’un suivi cardiologique rapproché avec un contrôle optimal des 
facteurs de risque cardiovasculaire. On notera ainsi que la mortalité cardio-
vasculaire était particulièrement faible dans notre population (2%). 
 
 
55.8% des patients de notre cohorte présentaient un syndrome métabolique. 
Chez ces patients, il a été montré que l’augmentation du tissu adipeux entrainait 
des modifications à l’origine du phénomène d’insulino-résistance et d’une 
inflammation systémique de bas grade. Ces trois composantes vont 
s’autoentretenir, réalisant un véritable cercle vicieux  (159–161). Au niveau 
hépatique, ces modifications métaboliques vont entraîner une souffrance 
hépatocytaire, pouvant aboutir à des lésions de stéatohépatite, elle-même 
précurseur de la formation de la fibrose.  
En parallèle, au niveau vasculaire, l’inflammation systémique est susceptible de 
favoriser le phénomène d’athéromatose et la survenue de complications cardio-
vasculaires (162). 
De façon intéressante, des travaux ont montré que la NASH était associée 
indépendamment avec l’état inflammatoire vasculaire (163). Cette évolution 
« en parallèle » de l’atteinte hépatique et de l’atteinte vasculaire au cours du 
syndrome métabolique pourrait expliquer le lien retrouvé dans notre travail 
entre élasticité hépatique et survenue d’accidents cardiovasculaires. 
Certains travaux ont suggéré que la NAFLD pourrait être un facteur de risque 
cardiovasculaire indépendant (24,137,164), cependant l’hétérogénéité des 
études et la compréhension imparfaite des liens physiopathologiques ne 
permettent pas actuellement d’établir un lien de causalité de façon certaine. 
 
 
 
Dans notre population le NAFLD Fibrosis Score était également associé de 
manière indépendante à la survenue d’événements cardiovasculaires. 
Ce résultat concorde avec l’étude de Simon et al., qui avaient montré en 2018 
que le NAFLD Fibrosis Score était significativement associé à la récidive 
d’évènements cardiovasculaires dans une population de 14819 patients ayant 
présenté un syndrome coronarien aigu. 
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Ce score a été validé à l’origine pour identifier les patients présentant une NAFLD 
avec une fibrose avancée. Il est composé de plusieurs paramètres, certains 
reflétant l'atteinte hépatique (plaquettes, albumine, transaminases), d'autres, la 
sévérité du syndrome métabolique (diabète, IMC). Ces derniers sont des facteurs 
de risque cardiovasculaires connus(150). 
 
Enfin, les marqueurs non invasifs de fibrose n’étaient pas associés à la survenue 
de cancers dans notre série. Ces résultats sont concordants avec ceux de l’étude 
présentée à l’EASL en 2019 par Shili et al. : dans ce travail les méthodes non 
invasives étaient capables de prédire la survenue de complications hépatiques 
et cardiovasculaires, mais pas la survenue de cancers (78). Cependant les 
données dans la littérature sont discordantes, puisque dans une autre étude 
publiée 2018 les marqueurs sériques de fibrose (NAFLD Fibrosis Score, FIB-4 et 
APRI) avaient montré un intérêt pour prédire la survenue de cancers hépatiques 
et extra-hépatiques (HR compris entre 1.27 à 6.12, p<0.01) chez des patients 
porteurs de NAFLD (77). Il s’agissait d’une étude rétrospective sur un petit 
effectif (153 patients), les données semblent donc trop limitées pour le moment 
pour affirmer que les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose 
hépatique ont un intérêt pronostique dans la survenue des cancers chez les 
patients porteurs de stéatopathie métabolique. 
 

2. Limites 
  
Notre population d’étude incluait des patients ayant présenté un accident 
cardiovasculaire ischémique, majoritairement dans les suites d’un AVC (74.3%). 
Le nombre de patients inclus après un syndrome coronarien (19.1%) était assez 
modéré, ce qui ne reflète pas l’épidémiologie de la maladie athéromateuse en 
France (165,166). 
Le suivi de notre cohorte a été rétrospectif, ce qui explique le nombre de patients 
perdus de vue (13.8%) et qui limite un peu la puissance de notre étude. 
Au début de notre travail, la sonde XL du FibroScan® n’était pas disponible pour 
la mesure de l’élasticité hépatique chez les patients en surpoids, ce qui a limité 
la taille de notre effectif en raison des 52 patients (9.7%) exclus pour des mesures 
non valides par la sonde M du FibroScan®.  
Seuls les patients qui avaient une élasticité hépatique élevée étaient adressés en 
consultation à un hépatologue. Le dépistage systématique de la NAFLD n’a donc 
pas été réalisé dans notre population, même si les critères d’exclusions lors du 
recrutement nous permettaient de limiter les autres causes d’hépatopathie. 
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Notre cohorte était suivie de façon rapprochée en centre expert, ce qui a pu 
occasionner un biais d’intervention et donc limiter le nombre d’évènements.  
En conséquence, la poursuite du suivi de notre cohorte à plus long terme (plus 
de 10 ans) serait intéressante. 
 

3. Perspectives 
 
Dans notre population, 11,4% des patients avaient un Fibroscan > 7,9 kPa, en 
faveur d’une fibrose hépatique significative. Cette proportion relativement 
élevée justifie à elle seule la réalisation d’un dépistage systématique de la fibrose 
chez tous les patients ayant présenté un accident cardiovasculaire ischémique. 
Au-delà de l’évaluation du risque « hépatique », ce dépistage pourrait permettre 
de mieux appréhender le risque cardio-vasculaire de chaque patient. Reste à 
déterminer en pratique comment les marqueurs non invasifs de fibrose, le 
FibroScan® en particulier, pourraient être intégrés dans l’évaluation du risque 
cardio-vasculaire à l’échelle individuelle. 
Il apparaît nécessaire d’avoir des études prospectives avec un effectif plus 
important afin de confirmer ces résultats et de pouvoir déterminer un seuil 
d’élasticité « à risque » permettant d’intégrer le FibroScan® dans les stratégies 
d’évaluation du risque cardiovasculaire. 
Actuellement on ne dispose pas de traitement pharmacologique spécifique de la 
NASH, mais de nombreux essais thérapeutiques de phase II et III sont en cours, 
et si ceux-ci s’avèrent concluants, il sera important de déterminer l’impact de ces 
traitements sur le risque cardiovasculaire. 
Enfin il a été montré dans d’autres hépatopathies (hépatite B, cholangite biliaire 
primitive, cholangite sclérosante primitive) que l’évolution de l’élasticité 
hépatique au cours du temps était associée au pronostic des patients (mortalité 
et/ou complications hépatiques), il pourrait donc être intéressant d’évaluer chez 
les patients porteurs de stéatopathie métabolique si l’augmentation de 
l’élasticité hépatique au cours du temps est associée à un surrisque 
cardiovasculaire (167–169). 
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IV. Conclusion  
 
Chez des patients ayant présenté un accident cardiovasculaire ischémique, le 
FibroScan® et le NAFLD Fibrosis Score sont associés de manière indépendante à 
la survenue d’un nouvel accident cardiovasculaire. 
Etant donné la prévalence élevée de la fibrose hépatique dans cette population, 
il semble justifié de proposer à tous les patients un dépistage systématique de la 
fibrose par des méthodes non invasives. La place du FibroScan® dans l’évaluation 
du risque cardiovasculaire nécessite d’être précisée par d’autres études, en 
particulier prospectives et avec un suivi plus long.   
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RESUME 
Introduction : Les méthodes d’évaluation non invasive de la fibrose ont montré de bonnes performances 
pronostiques au cours de la stéatopathie métabolique. L’objectif de cette étude était d’évaluer la valeur 
pronostique de l’élasticité hépatique mesurée par FibroScan®, du NAFLD Fibrosis Score et du FIB-4 pour prédire 
la récidive d'évènements cardiovasculaires ischémiques.  

Méthodes : Entre avril 2009 et janvier 2014, quatre patients étaient tirés au sort par semaine pour bénéficier 
d’une évaluation non invasive de la fibrose hépatique (FibroScan®, NAFLD Fibrosis Score (NFS) et FIB-4) après 
avoir été hospitalisés au CHU de Bordeaux pour un accident cardiovasculaire ischémique. Les données 
concernant les complications cardiovasculaires, hépatiques, oncologiques et la mortalité globale ont été 
recueillies jusqu’au 31 décembre 2018.  

Résultats : 351 patients ont été inclus dans l’étude (281 hommes (80.1%), âge moyen de 64 ans). 40 patients 
(11.4%) avaient un FibroScan® > 7,9 kPa, en faveur d’une fibrose hépatique avancée. Au cours du suivi (médiane 
de 63 mois), 95 patients (27.2%) ont présenté un nouvel évènement cardiovasculaire, dont 41 (43.1%) un 
évènement coronarien, 28 un accident vasculaire cérébral (29.5%), et 26 (27.4%) une complication en lien avec 
une artériopathie oblitérante des membres inférieurs. En analyse multivariée, l’élasticité hépatique mesurée par 
FibroScan® (risque relatif = 1.03, intervalle de confiance à 95% = 1.01-1.06, p=0.008), et le NFS (risque relatif = 
1.27, intervalle de confiance à 95% = 1.08-1.49, p=0.0037) étaient des facteurs indépendants associés à la 
survenue d’un accident cardiovasculaire. Les méthodes non invasives n’étaient pas associées à la mortalité 
globale et à la survenue de cancers dans notre cohorte.  

Conclusion : Chez les patients ayant présenté un accident cardiovasculaire ischémique, le FibroScan® et le NAFLD 
Fibrosis Score sont des facteurs prédictifs indépendants de récidive d’évènements cardiovasculaires.  

 
TITRE et RESUME en anglais 
Titre: Assessment of the prognostic value of FibroScan® in patients with ischemic cardiovascular disease. 
Background and aims: Non-invasive methods for liver fibrosis assessment showed good prognostic performance 
in non-alcoholic fatty liver disease. The aim of this study was to assess the prognostic value of liver stiffness 
(assessed by FibroScan®), NAFLD Fibrosis Score and FIB-4 to predict recurrence of ischemic cardiovascular events.  

Methods: Between April 2009 and January 2014, four patients per week were randomly assigned for having a 
non-invasive assessment of liver fibrosis (FibroScan®, NAFLD Fibrosis Score (NFS) and FIB-4) after being 
hospitalized at the Bordeaux University Hospital Center for an ischemic cardiovascular event. Data on 
cardiovascular, hepatic, oncologic and overall mortality were collected until December 31, 2018.  

Results: 351 patients were included in the study (281 men (80.1%), mean age 64 years). 40 patients (11.4%) had 
FibroScan® >7.9 kPa, in favor of advanced liver fibrosis. During follow-up (median of 63 months), 95 patients 
(27.2%) had a new cardiovascular event, of which 41 (43.1%) had a coronary event, 28 (29.5%) had a stroke, and 
26 (27.4%) a complication related to a peripheral arterial disease. In multivariate analysis, liver stiffness 
measured by FibroScan® (relative risk = 1.03, 95% confidence interval = 1.01-1.06, p = 0.008) and NAFLD Fibrosis 
Score (relative risk = 1.27 95% confidence interval = 1.08-1.49, p = 0.0037) were independent factors associated 
with the occurrence of a cardiovascular event. Non-invasive methods were not associated with overall mortality 
and cancer occurrence in our cohort. Conclusion: In patients with history of ischemic cardiovascular events, 
FibroScan® and NAFLD Fibrosis Score are independent predictors of recurrence of cardiovascular events. 
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