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Buts & méthodes 

• Nous avons évalué de nouveaux indices statistiques 
décrivant la performance détaillée et la reproductibilité, 
incluant la robustesse, des tests sanguins de fibrose 
hépatique. 

• 4 tests sanguins ont été mesurés chez 825 patients avec 
hépatite chronique C et biopsie hépatique dans 8 centres.

• Les nouveaux indices statistiques étaient : 
– la probabilité du stade Metavir pour une performance 

diagnostique précise ; 

– la reproductibilité évaluée avec l’index de reproductibilité globale ;

– 4 tests statistiques de robustesse. 

• La cible diagnostique était la fibrose significative.
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Résultats 1. Performance

• La probabilité du stade Metavir exprime le 
pourcentage de risque des stades Metavir en 
fonction de la valeur du test sanguin. Voir figure 
suivante.

• Cette valeur peut être divisée en nouvelles 
tranches de stades de fibrose selon la 
probabilité maximum. 

• Un compteur graphique présente cette nouvelle 
classification de la fibrose selon les stades du 
test sanguin dérivés des stades Metavir. Voir 
figure suivante.
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Probabilité du stade

de fibrose Metavir en 
fonction de la valeur

du test sanguin

FibroMeter (percentiles 2.5%)
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- test pour fibrose significative : 82,1%

- compteur Metavir : 76,6%
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F Metavir
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Principe de la variabilité des seuils diagnostiques
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Population originale en stades Metavir :

Score original appliqué à plusieurs centres : les seuils a posteriori varient
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Reproductibilité
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Résultats 2. Reproductibilité
L’index de reproductibilité globale est basé sur le coefficient 

de variation du seuil diagnostique a posteriori du test 
sanguin pour la fibrose significative entre les centres.

Seuil diagnostique parmi 8 centres français
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Résultats 3. Robustesse

• Principe : on évalue, sur une nouvelle 
population plus nombreuse et représentative 
que la population originale, pour les :

• Tests sanguins : la variabilité de :

– Seuil diagnostique

– Performance
en utilisant le score original

• Variables : leur indépendance statistique :

– Intra test : pour un même test

– Inter test : les variables des 4 tests ensemble
dans un score spécifique de la population globale 
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Robustesse des tests sanguins

Par comparaison aux scores de régression originaux avec 
leur seuils a priori, les meilleurs seuils calculés a posteriori,

la performance diagnostique correspondante et le gain de 

performance (vs celle du seuil original a priori) étaient :

6,173,90,55 (vs 1)APRI

0,572,70,47Hepascore

2,074,10,43Fibrotest

0,877,50,51FibroMètre

Gain de 

performance 

(%)

Performance 

diagnostique 

(%)

Seuil 

diagnostique 

a posteriori
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Impact de la robustesse des tests

Taux de patients (%) pour lesquels le diagnostic de 

fibrose significative changeait entre les 2 seuils 
diagnostiques (original a priori et mesuré a posteriori)
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Robustesse des variables
• Rappel : 

• On évalue de nouveaux scores de régression spécifiques de la 
nouvelle population (plus nombreuse et représentative) en 
utilisant les variables des 4 tests sanguins.

• Robustesse intra test (tableau suivant) :
• Fibrotest et Hepascore : la performance augmentait 

significativement tandis que le nombre de variables 
indépendantes diminuait par comparaison à celle des scores 
originaux publiés. 

• FibroMètre : la performance et le nombre de variables 
indépendantes restaient stables. 

• Robustesse inter test (voir tableau plus loin) :
• L’inclusion de toutes les variables des 4 tests dans une 

régression logistique binaire pas à pas fournissait un nouveau 
score diagnostique pour la fibrose significative incluant les 7 
variables du FibroMètre et le sexe (gain d’AUROC: 0,007) avec 
une performance de 76,1% et une AUROC de 0,856 (vs 0,840 
pour FibroMètre, p=0,02). 
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Conclusions

• La probabilité de stade de fibrose produit une nouvelle 
classification des stades de fibrose. C’est la première 
démonstration factuelle des compteurs de fibrose.

• L’index de reproductibilité globale offre l’avantage de 
combiner toutes les sources de variabilité. 

• Le FibroMètre est le seul test ayant une grande 
reproductibilité et une grande robustesse ; il a également 
la plus grande performance.

• Ces nouvelles méthodes évaluent 
l’applicabilité clinique d’un test 
(reproductibilité et robustesse) et, in fine, 
facilitent grandement leur utilisation clinique
(compteur). 
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