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Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) has 
become the leading cause of chronic liver disease in middle-income 
countries, with advanced fibrosis serving as the strongest prognostic 
determinant, yet limited access to liver biopsy and elastography in primary 
care settings necessitates the use of non-invasive fibrosis scores such as the 
Fibrosis-4 Index (FIB-4) and NAFLD Fibrosis Score (NFS). This narrative 
review was conducted through systematic searches in PubMed and Scopus 
from January 2015 to December 2024, focusing on studies reporting 
diagnostic performance or implementation experiences of FIB-4 and NFS in 
Asia and middle-income countries. Results demonstrate that FIB-4 offers 
operational superiority with negative predictive values reaching 90 to 
99.7% at low cutoffs while requiring only four routine laboratory 
parameters, and two-tier algorithms using FIB-4 reduce unnecessary 
referrals by 60 to 75% without increasing missed diagnosis risk. In the 
Indonesian context, where MASLD prevalence reaches 51.0% (highest in 
Asia) and the Prolanis infrastructure routinely collects laboratory data from 
hundreds of thousands of high-risk patients, the potential for national-scale 
implementation is substantial but hindered by limited healthcare worker 
knowledge, laboratory method variability across facilities, and fragmented 
referral systems. This review concludes that FIB-4 is the most feasible score 
for fibrosis screening in primary care, with implementation requiring local 
cutoff validation, digital integration through the SATUSEHAT platform, 
laboratory standardization, continuous training, and strengthened tiered 
referral systems to transform approaches from reactive to proactive in 
preventing cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
 
Keyword: MASLD, FIB-4, NFS, fibrosis screening, primary care, middle-
income countries 

Abstrak 
Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) telah menjadi beban penyakit hati 
kronik terbesar di negara berpenghasilan menengah, dengan fibrosis lanjut sebagai penentu prognosis 
terkuat, namun keterbatasan akses biopsi hati dan elastografi di layanan primer menuntut 
penggunaan skor fibrosis non-invasif seperti Fibrosis-4 Index (FIB-4) dan NAFLD Fibrosis Score (NFS). 
Kajian ini merupakan narrative review yang dilakukan melalui pencarian sistematis pada PubMed dan 
Scopus periode Januari 2015 hingga Desember 2024, dengan fokus pada studi yang melaporkan 
kinerja diagnostik atau pengalaman implementasi FIB-4 dan NFS di Asia dan negara berpenghasilan 
menengah. Hasil kajian menunjukkan bahwa FIB-4 memiliki keunggulan operasional dengan nilai 
prediksi negatif mencapai 90 hingga 99,7% pada cutoff rendah dan hanya memerlukan empat 
parameter laboratorium rutin, sementara algoritma dua tahap berbasis FIB-4 mampu mengurangi 
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rujukan tidak perlu hingga 60 sampai 75% tanpa meningkatkan risiko missed diagnosis. Dalam 
konteks Indonesia, dengan prevalensi MASLD mencapai 51,0% (tertinggi di Asia) dan infrastruktur 
Prolanis yang secara rutin mengumpulkan data laboratorium pada ratusan ribu pasien berisiko tinggi, 
potensi implementasi skala nasional sangat besar, namun terhambat oleh keterbatasan pengetahuan 
tenaga kesehatan primer, variabilitas metode laboratorium antar fasilitas, dan sistem rujukan yang 
terfragmentasi. Kajian ini menyimpulkan bahwa FIB-4 merupakan skor paling layak untuk skrining 
fibrosis di layanan primer, dengan implementasi yang memerlukan validasi lokal cutoff, integrasi 
digital melalui platform SATUSEHAT, standardisasi laboratorium, pelatihan berkelanjutan, dan 
penguatan sistem rujukan bertingkat untuk mentransformasi pendekatan dari reaktif menjadi 
proaktif dalam pencegahan sirosis dan karsinoma hepatoseluler. 
 
Kata Kunci: MASLD, FIB-4, NFS, skrining fibrosis, layanan primer, negara berpenghasilan menengah 
 
  

A. PENDAHULUAN 

Konsensus hepatologi global terkini menandai peralihan mendasar dalam pemahaman 

penyakit hati berlemak: istilah Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) secara resmi 

digantikan oleh Metabolic Dysfunction–Associated Steatotic Liver Disease (MASLD). Perubahan 

nomenklatur ini tidak sekadar terminologis, melainkan mencerminkan pergeseran paradigma 

dari fokus pada akumulasi lemak hepatik menuju pengakuan bahwa disfungsi metabolik 

merupakan inti patofisiologis dari penyakit ini (Duseja et al., 2025). Pendekatan baru ini juga 

dirancang untuk mengurangi stigma linguistik seputar kata fatty dan non-alcoholic, sekaligus 

memungkinkan diagnosis MASLD berkoeksistensi dengan faktor hepatotoksik lain, seperti 

konsumsi alkohol ringan atau infeksi virus, tanpa mengaburkan etiologi metabolik utamanya 

(Acierno et al., 2025). 

Dalam konteks global, MASLD kini menjadi penyebab utama penyakit hati kronis di 

seluruh dunia. Prevalensi global mencapai hampir 38%, dengan beban terbesar 

terkonsentrasi di negara berpenghasilan menengah (Z. M. Younossi et al., 2025). Dalam 

konteks Indonesia, epidemi ini dipercepat oleh transisi epidemiologis yang pesat, seperti 

peningkatan prevalensi obesitas sentral, diabetes melitus tipe 2 (T2DM), dan dislipidemia 

(Carnicero et al., 2025; Sonderup et al., 2025). Fenomena ini diperparah oleh tingginya 

prevalensi lean MASLD di Asia, di mana individu dengan indeks massa tubuh (BMI) normal 

tetap dapat mengalami steatosis signifikan, sehingga sering terlewat dalam skrining 

konvensional (Park et al., 2023). 

Dalam perkembangan MASLD, fibrosis hati –bukan steatosis atau inflamasi– telah 

terbukti sebagai penentu prognosis terkuat. Sejumlah studi kohort prospektif menunjukkan 

bahwa pasien dengan fibrosis stadium F3–F4 memiliki risiko mortalitas hati maupun 

kardiovaskular jangka panjang yang jauh lebih tinggi dibandingkan mereka dengan fibrosis 
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minimal atau tanpa fibrosis (Harrison et al., 2020; Muzurović et al., 2025). Oleh karena itu, 

deteksi dini fibrosis lanjut menjadi pilar krusial dalam strategi pencegahan komplikasi serius, 

termasuk sirosis dan karsinoma hepatoseluler. 

Namun, kendala aksesibilitas menghambat penerapan strategi ini, khususnya di layanan 

primer. Biopsi hati, meskipun merupakan gold standard, tidak layak digunakan untuk 

skrining populasi karena sifatnya yang invasif, risiko komplikasi, serta variabilitas antar-

penilai dalam interpretasi histopatologis (Abdelhameed et al., 2024). Sementara itu, 

elastografi seperti FibroScan, masih sangat terbatas ketersediaannya di fasilitas primer, 

terutama di luar perkotaan (Ravndal et al., 2023). Kesenjangan antara kebutuhan klinis dan 

kapasitas sistem kesehatan ini menjadi tantangan utama di negara berpenghasilan menengah. 

Dalam konteks tersebut, skor fibrosis non-invasif berbasis biomarker serum 

menawarkan solusi yang realistis, terjangkau, dan mudah diintegrasikan ke dalam alur kerja 

layanan primer. Dua skor yang paling banyak divalidasi adalah Fibrosis-4 Index (FIB-4) dan 

NAFLD Fibrosis Score (NFS). Keduanya memanfaatkan parameter klinis dan laboratorium 

rutin untuk memprediksi risiko fibrosis lanjut, memungkinkan stratifikasi risiko skala besar 

tanpa biaya tambahan signifikan (Edizioni et al., 2024). Namun, dalam praktiknya, FIB-4 

menunjukkan keunggulan operasional di layanan primer karena hanya memerlukan empat 

parameter yang hampir selalu tersedia –usia, AST, ALT, dan trombosit. Sementara itu, NFS 

membutuhkan data yang sering tidak terdokumentasi secara akurat, seperti albumin serum 

atau status glikemik (Chen et al., 2024; Prasad et al., 2023). 

Melalui pendekatan narrative review, artikel ini bertujuan menganalisis bukti ilmiah 

terkini mengenai implementasi FIB-4 dan NFS dalam skrining fibrosis pada MASLD di layanan 

primer negara berpenghasilan menengah. Di sisi lain, peneliti juga mencoba melakukan 

kontekstualisasi pada kasus Indonesia, baik tantangan ataupun peluang kebijakan di 

Indonesia. Dengan mengacu pada sintesis temuan dari 48 studi terkini, penelitian ini mencoba 

memberikan empat narrative review, yaitu (1) gambaran epidemiologis MASLD di negara 

berpenghasilan menengah, (2) konsep dan komponen skor fibrosis non-invasif, (3) kinerja 

diagnostik FIB-4 dan NFS, dan (4) bukti dan tantangan implementasi di Asia dan negara 

berkembang. –artikel bersumber dari Scopus dan PubMed database, selama rentang 2015–

2025. 

 

 



Jurnal Riset Multidisiplin Edukasi                                          Volume 3 Nomor 6 Tahun 2026 

16 https://journal.hasbaedukasi.co.id/index.php/jurmie 

 

B. METODE PENELITIAN 

Kajian ini merupakan narrative review yang bertujuan menganalisis implementasi skor 

fibrosis non-invasif, khususnya FIB-4 dan NFS, dalam skrining Metabolic Dysfunction–

Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) di layanan primer negara berpenghasilan 

menengah. Pendekatan ini dipilih untuk memberikan sintesis kritis, reflektif, dan kontekstual 

terhadap bukti ilmiah, sekaligus menyusun narasi yang menjawab empat aspek utama, yaitu 

(1) gambaran epidemiologis MASLD di negara berpenghasilan menengah, (2) konsep dan 

komponen skor fibrosis non-invasif, (3) kinerja diagnostik FIB-4 dan NFS, dan (4) bukti dan 

tantangan implementasi di Asia dan negara berkembang. 

Pencarian literatur dilakukan secara sistematis pada dua database, yaitu (1) PubMed, 

dan (2) Scopus, dengan periode publikasi dari tahun 2015 hingga 2025. Rentang waktu ini 

dipilih untuk memastikan cakupan literatur yang mencerminkan transisi terminologis dari 

NAFLD ke MASLD (resmi diadopsi sejak 2023) serta perkembangan terkini dalam praktik 

skrining dan manajemen MASLD. Strategi pencarian menggunakan sintaks advanced search 

pada PubMed dan Scopus yang dirancang untuk memaksimalkan sensitivitas dan relevansi 

topik. Seleksi akhir dilakukan melalui penilaian kritis relevansi geografis, dan kesesuaian 

konteks layanan primer di negara berpenghasilan menengah, khususnya Indonesia. Berikut 

adalah Tabel yang menjelaskan sintaks advanced search dan jumlah artikel final yang 

digunakan, 

Tabel 1 Strategi Pencarian dan Kriteria Seleksi pada Pubmed dan Scopus 

Komponen PubMed Scopus 

Strategi Pencarian 
Menggunakan 
Advanced Search 

```("Asia"[TIAB] OR 
"Indonesia"[TIAB] OR 
"Malaysia"[TIAB] OR 

"Thailand"[TIAB] OR "middle 
income"[TIAB] OR "developing 
country"[TIAB]) AND ("primary 

care"[TIAB] OR "primary 
health"[TIAB]) AND ("FIB-

4"[TIAB] OR "fibrosis-4"[TIAB] OR 
NFS[TIAB] OR "NAFLD fibrosis 

score"[TIAB] OR "non-
invasive"[TIAB]) AND 

(fibrosis[TIAB] OR "hepatic 
fibrosis"[TIAB]) AND (Fatty 

Liver[MeSH Major Topic]) AND 
(MASLD[TIAB] OR "Metabolic 

dysfunction-associated steatotic 
liver disease"[TIAB] OR 

NAFLD[TIAB] OR "non-alcoholic 

```TITLE-ABS-KEY( (NAFLD OR 
"Metabolic dysfunction-associated 

fatty liver disease" OR MASLD) 
AND (Fibrosis OR "Liver fibrosis") 

AND ("Non Invasive" OR "Non-
Invasive" OR noninvasive OR "non 

invasive") AND (Emerging OR 
"Developing Countries" OR "Low 
and Middle Income Countries") ) 

AND (PUBYEAR > 2015) AND 
(LIMIT-TO (DOCTYPE,"ar")) AND 

(LIMIT-TO 
(LANGUAGE,"English")) AND 

(LIMIT-TO (OA,"all"))``` 
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fatty liver disease"[TIAB])``` 

Jumlah Hasil Awal 66 artikel 37 artikel 

Kriteria Inklusi 

(1) Studi observasional, uji diagnostik, tinjauan sistematis, laporan 
implementasi, atau panduan klinis, (2) Melaporkan data kinerja 

diagnostik atau pengalaman penerapan FIB-4/NFS, (3) Dilakukan di 
negara berpenghasilan menengah atau Asia, (4) Bukan merupakan 

studi dengan populasi anak, (5) Bukan merupakan penyakit hati non 
metabiluk, dan (6) Menyediakan data relevan untuk sub-bab 3.1–3.4 

Jumlah Final 48 artikel 

 

C.       HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada Bab Hasil terdapat empat sub-bab yang akan di bahas, yaitu (1) gambaran umum 

MASLD di negara berpenghasilan menengah, (2) konsep skor fibrosis non-invasif, (3) kinerja 

diagnostic FIB-4 dan NFS, dan (4) data di Asia dan negara berkembang. Penjelasan untuk 

keempat sub-bab tersebut adalah sebagai berikut,  

3.1 Gambaran Umum MASLD di Negara Berpenghasilan Menengah 

Metabolic Dysfunction–Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) telah menjadi beban 

penyakit hati kronis terbesar di negara berpenghasilan menengah, mencerminkan percepatan 

transisi epidemiologis yang dipicu oleh urbanisasi, perubahan pola makan, dan peningkatan 

prevalensi sindrom metabolik. Prevalensi MASLD di kawasan ini bervariasi antara 30% 

hingga 46%, tergantung pada latar belakang demografis, akses layanan kesehatan, dan faktor 
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lingkungan (Kan et al., 2025). Di kawasan Timur Tengah dan Afrika Utara (MENA), prevalensi 

MASLD meningkat tajam dari 35,4% (2008–2016) menjadi 46,2% (2017–2020), menandakan 

laju percepatan yang lebih cepat dibandingkan kawasan lain (Younossi et al., 2024). 

Di Asia, termasuk Indonesia, MASLD kini menjadi penyebab dominan hepatomegali 

idiopatik dan peningkatan enzim hati yang terdeteksi di layanan primer  (Sonderup et al., 

2025). Fenomena ini diperparah oleh tingginya prevalensi lean MASLD. Dalam konteks 

tersebut, individu dengan indeks massa tubuh (BMI) normal, namun mengalami steatosis 

signifikan. Kondisi ini relatif umum di populasi Asia dan sering terlewatkan dalam skrining 

konvensional yang berbasis antropometri (Ochoa-Allemant et al., 2025; Park et al., 2023). 

Data terbaru menunjukkan bahwa prevalensi MASLD di Indonesia mencapai 51,0%. Nilai 

prevalensi tersebut menjadikan Indonesia sebagai salah satu negara dengan pravalensi 

MASLD yang tertinggi secara global (Li et al., 2019; Teng et al., 2023). 

Profil pasien MASLD di negara berpenghasilan menengah ditandai oleh triad metabolik, 

yaitu (1) diabetes melitus tipe 2 (T2DM), (2) obesitas sentral, dan (3) dislipidemia. Sekitar 

68,7% pasien T2DM di kawasan MENA juga mengidap MASLD, menegaskan hubungan erat 

antara disfungsi metabolik dan steatosis hepatik(Carnicero et al., 2025). Obesitas, khususnya 

obesitas sentral, meningkatkan risiko MASLD hingga 2,5 kali lipat dibandingkan populasi 

umum (Younossi et al., 2024). Sementara itu, dislipidemia, terutama peningkatan trigliserida 

dan non-HDL kolesterol, tidak hanya berfungsi sebagai biomarker tetapi juga berkontribusi 

langsung terhadap akumulasi lipid hepatik dan aktivasi jalur inflamasi yang memicu progresi 

ke steatohepatitis metabolik (MASH) dan fibrosis lanjut (Accacha et al., 2025; Cuthbertson et 

al., 2025). 

Perlu dicatat bahwa beban MASLD tidak hanya terbatas pada komplikasi hepatik. Studi 

longitudinal terbaru menunjukkan bahwa pasien MASLD di negara berpenghasilan menengah 

memiliki risiko lebih tinggi terhadap penyakit kardiovaskular, penyakit ginjal kronis (CKD), 

dan gangguan kognitif dini. Semua penyakit tersebut berpotensi memperburuk beban sistem 

kesehatan yang sudah terbatas (Saidi et al., 2025; Weinstein et al., 2022). Kombinasi faktor 

metabolik, epidemiologis, dan komorbiditas ekstrahepatik ini menjadikan populasi di layanan 

primer negara berpenghasilan menengah sebagai kelompok prioritas untuk strategi skrining 

fibrosis yang proaktif, berkelanjutan, dan terintegrasi. 

3.2 Konsep Skor Fibrosis Non-Invasif 

Dalam strategi triase awal fibrosis pada Metabolic Dysfunction–Associated Steatotic Liver 

Disease (MASLD), dua skor fibrosis non-invasif paling banyak digunakan adalah Fibrosis-4 
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Index (FIB-4) dan NAFLD Fibrosis Score (NFS). Keduanya dirancang untuk memprediksi risiko 

fibrosis lanjut (stadium ≥F2 atau ≥F3) berdasarkan parameter yang tersedia dalam praktik 

klinis sehari-hari, namun berbeda secara mendasar dalam kompleksitas dan kelayakan 

implementasi di layanan primer. 

FIB-4 merupakan skor yang paling sederhana dan praktis. Skor ini dihitung 

menggunakan empat parameter yang hampir selalu tersedia dalam pemeriksaan 

laboratorium rutin: usia (tahun), kadar aspartate aminotransferase (AST), alanine 

aminotransferase (ALT) (keduanya dalam satuan U/L), serta jumlah trombosit (10⁹/L). Skor 

ini menghasilkan nilai kontinu yang kemudian dikategorikan berdasarkan cut-off yang telah 

divalidasi secara luas: <1,30 untuk menyingkirkan fibrosis lanjut (rule-out), 1,30–2,67 untuk 

zona intermediate, dan >2,67 untuk mengidentifikasi pasien berisiko tinggi (rule-in) (Kim et 

al., 2025; Yip et al., 2025). Keunggulan utama FIB-4 terletak pada ketersediaan parameter di 

fasilitas primer, termasuk dalam sistem layanan kronis seperti Prolanis di Indonesia. 

Sebaliknya, NFS memerlukan enam komponen: usia, indeks massa tubuh (BMI), status 

hiperglikemia yang berkaitan dengan riwayat diabetes melitus tipe 2 atau kadar glukosa 

puasa ≥100 mg/dL, rasio AST/ALT, jumlah trombosit, dan kadar albumin serum (Chen et al., 

2024). Meskipun NFS memiliki spesifisitas tinggi pada cut-off atas (>0,676), kompleksitas 

parameternya menghambat penerapan di negara berpenghasilan menengah. BMI tidak selalu 

diukur secara konsisten dalam kunjungan rutin. Status glikemik juga sering tidak 

terdokumentasi dengan akurat. Di sisi lain, albumin serum –yang memerlukan biaya 

tambahan– jarang dimasukkan dalam panel laboratorium dasar di puskesmas atau klinik 

primer (Prasad et al., 2023; Ravndal et al., 2023). 

Perbedaan struktural ini menjadikan FIB-4 sebagai pilihan utama dalam algoritma 

skrining berbasis layanan primer. FIB-4 tidak hanya lebih mudah dihitung, tetapi juga 

memiliki nilai prediksi negatif (NPV) yang sangat tinggi (90–99,7%) pada cut-off rendah, 

sehingga sangat efektif untuk menyingkirkan fibrosis lanjut tanpa perlu rujukan atau 

pemeriksaan lanjutan pada sebagian besar pasien (Álvares-da-Silva et al., 2025; Park et al., 

2023). Dalam konteks beban sistem kesehatan yang terbatas, kemampuan ini menjadi krusial 

untuk menghindari rujukan tidak perlu dan mengalokasikan sumber daya elastografi atau 

hepatolog hanya kepada pasien yang benar-benar berisiko. 

Dengan demikian, konsep skor fibrosis non-invasif bukan hanya soal validitas 

diagnostik, tetapi juga kesesuaian operasional dengan realitas infrastruktur layanan primer. 

FIB-4, dengan struktur minimalis dan kinerja yang telah terbukti di berbagai populasi, 
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termasuk di Asia dan negara berpenghasilan menengah, menjadi fondasi paling realistis 

untuk strategi skrining MASLD yang berkelanjutan dan skalabel. 

3.3 Kinerja Diagnostik FIB-4 dan NFS 

Dalam konteks skrining fibrosis pada Metabolic Dysfunction–Associated Steatotic Liver 

Disease (MASLD), kinerja diagnostik skor non-invasif dinilai terutama berdasarkan 

kemampuannya menyingkirkan fibrosis lanjut (stadium ≥F2 atau ≥F3). Tujuan ini sangat 

krusial di layanan primer, di mana sumber daya terbatas dan strategi rule-out efisien dapat 

mencegah rujukan tidak perlu serta mengoptimalkan alokasi elastografi atau biopsi. 

FIB-4 secara konsisten menunjukkan kinerja diagnostik yang unggul dalam berbagai 

populasi global, termasuk di Asia dan negara berpenghasilan menengah. Skor ini memiliki 

nilai prediksi negatif (NPV) yang sangat tinggi, berkisar antara 90% hingga 99,7% pada cut-off 

rendah, tergantung pada karakteristik demografis dan keberadaan komorbiditas seperti 

diabetes melitus tipe 2 (T2DM) (Park et al., 2023; Yip et al., 2025). Pada cut-off <1,30, yang 

telah divalidasi secara luas di populasi Asia, FIB-4 mencapai sensitivitas 90,2% dan NPV 

99,7%, Nilai tersebut menjadikan FIB-4 sebagai indeks yang relatif baik dalam memvalidasi 

fibrosis tingkat lanjut (Deb et al., 2025; Xiao et al., 2025). 

Di sisi lain, pada cut-off tinggi (>2,67), FIB-4 menunjukkan spesifisitas mencapai 92%. 

Meskipun sensitivitasnya menurun, karakteristik ini menjadikan FIB-4 sangat cocok untuk 

mengidentifikasi pasien prioritas rujukan ke layanan sekunder atau spesialis hepatologi 

(Álvares-da-Silva et al., 2025; Han et al., 2024). Bahkan pada populasi dengan lean MASLD, 

yang umum di Asia tetapi sering terlewat dalam skrining berbasis antropometri, FIB-4 tetap 

mempertahankan akurasi diagnostik yang tinggi (Park et al., 2023). 

Sebaliknya, NAFLD Fibrosis Score (NFS), meskipun memiliki spesifisitas tinggi (98%) 

pada cut-off >0,676, menghadapi keterbatasan kritis dalam konteks skrining primer. Pada cut-

off rendah (<–1,455), sensitivitasnya hanya sekitar 70%, dengan NPV sekitar 89%, jauh lebih 

rendah dibanding FIB-4 (Mózes et al., 2022; Sun et al., 2016). Lebih penting lagi, kinerja NFS 

menurun secara signifikan pada pasien dengan T2DM, kelompok yang justru memiliki risiko 

fibrosis tertinggi (Mantovani et al., 2025; Park et al., 2023). Penurunan ini sebagian besar 

disebabkan oleh ketergantungan NFS pada parameter status glikemik dan albumin, yang 

sering tidak terdokumentasi secara akurat di layanan primer. 

Perbedaan kinerja ini diperkuat oleh temuan studi individual-participant data meta-

analysis dari konsorsium LITMUS, yang melibatkan lebih dari 10.000 pasien MASLD di 22 

negara. Analisis tersebut menegaskan bahwa FIB-4 memiliki kemampuan superior dalam 
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memprediksi outcome klinis jangka panjang, termasuk mortalitas hati dan kardiovaskular, 

dibanding NFS atau skor lainnya (Mózes et al., 2023). Untuk membandingkan secara 

sistematis karakteristik dan kinerja kedua skor tersebut, Tabel 1 menyajikan ringkasan 

berdasarkan sintesis dari beberapa studi terkini. 

Tabel 2 Perbandingan Karakteristik dan Kinerja Diagnostik FIB-4 dan NFS dalam 

Skrining Fibrosis Lanjut pada MASLD 

Aspek FIB-4 NFS 
Parameter yang 
diperlukan 

Usia, AST, ALT, Trombosit 
Usia, BMI, Diabetes, Rasio AST/ALT, 

Trombosit, Albumin 

Ketersedian pada 
layanan primer 

Sangat tinggi (semua 
parameter termasuk dalam 

laboratorium rutin) 

Rendah–sedang (BMI, albumin, status 
glikemik sering tidak tersedia) 

Cut-off rendah <1,30 < –1,455 

Cut-off tinggi >2,67 > 0,676 

NPV (Cut-off rendah) 90–99,7% ~89% 

Sensitivitas (rendah) 90,2% ~70% 

Spesifitas (tinggi) 92% 98% 
Kinerja pada diabetes Baik Menurun 
Kelayakan 
implementasi 

Sangat tinggi Terbatas 

 

Sumber: Disusun berdasarkan sintesis temuan dari Ajmera et al., 2024; Álvares-da-Silva 

et al., 2025; Deb et al., 2025; Han et al., 2024; Mózes et al., 2023; Park et al., 2023; Sun et al., 

2016 

Dengan demikian, FIB-4 tidak hanya unggul dalam validitas diagnostik, tetapi juga 

dalam kesesuaian operasional dengan realitas layanan primer di negara berpenghasilan 

menengah. Kemampuannya untuk secara akurat menyingkirkan fibrosis lanjut 

memungkinkan alokasi sumber daya yang lebih efisien. Kondisi tersebut menjadi penting 

untuk dalam sistem kesehatan dengan kapasitas terbatas. 

3.4 Implementasi FIB-4 di Asia & Negara Berkembang 

Implementasi skor FIB-4 sebagai alat triase awal untuk fibrosis pada Metabolic 

Dysfunction–Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) telah menunjukkan konsistensi 

kinerja dan relevansi operasional di berbagai negara Asia dan berkembang. Di India, 

meskipun sensitivitas absolut FIB-4 dikategorikan sedang pada populasi dengan akses 

terbatas terhadap elastografi, skor ini tetap secara signifikan lebih unggul dibanding NFS 

dalam mengidentifikasi pasien dengan fibrosis lanjut (Prasad et al., 2023). Keunggulan ini 

terutama disebabkan oleh ketersediaan penuh keempat parameter FIB-4 dalam pemeriksaan 
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laboratorium rutin, berbeda dengan NFS yang bergantung pada data antropometri dan status 

glikemik yang sering tidak terdokumentasi secara akurat di fasilitas primer. 

Di Asia Tenggara, FIB-4 menunjukkan nilai klinis khusus dalam mengenali fibrosis pada 

fenotipe lean MASLD, yaitu individu dengan indeks massa tubuh (BMI) normal namun 

memiliki steatosis dan risiko fibrosis yang signifikan. Fenotipe ini relatif umum di populasi 

Asia, termasuk Indonesia, tetapi sering terlewat jika skrining hanya mengandalkan parameter 

antropometri seperti BMI atau lingkar perut (Long et al., 2022; Park et al., 2023). Dalam 

konteks ini, FIB-4 berfungsi sebagai alat triase yang tidak bias terhadap status berat badan, 

sehingga mampu menjangkau pasien berisiko yang tidak terdeteksi melalui pendekatan 

konvensional. 

Strategi implementasi yang paling efektif adalah pendekatan algoritma dua tahap: FIB-4 

digunakan sebagai skrining awal, diikuti elastografi hanya pada pasien dengan skor 

intermediate (1,30–2,67). Bukti dari studi dan uji lapangan di Thailand, Malaysia, dan India 

menunjukkan bahwa pendekatan ini mampu mengurangi rujukan tidak perlu sebesar 60–

75%, tanpa meningkatkan risiko missed diagnosis fibrosis lanjut (Mantovani et al., 2025; Yip 

et al., 2025). Selain itu, kebutuhan biopsi hati—yang mahal, invasif, dan berisiko—dapat 

dikurangi lebih dari 75%, sehingga memungkinkan alokasi sumber daya terbatas pada pasien 

yang benar-benar memerlukan evaluasi lanjutan (Castellana et al., 2021). 

Di Indonesia, urgensi penerapan strategi ini semakin mendesak. Beban MASLD di 

Indonesia merupakan yang tertinggi di Asia, dengan prevalensi mencapai 51,0%. Nilai 

tersebut jauh melampaui rata-rata kawasan Asia Tenggara (29,6%) (Li et al., 2019; Teng et al., 

2023). Kenaikan ini sejalan dengan percepatan transisi epidemiologis, terutama lonjakan 

prevalensi diabetes melitus tipe 2 dari 6,9% pada 2013 menjadi 10,9% pada 2018 menurut 

Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) (Sigit et al., 2020). Kombinasi faktor ini menjadikan 

populasi primer Indonesia sebagai kelompok prioritas untuk skrining fibrosis proaktif. 

Infrastruktur layanan primer Indonesia sebenarnya memiliki potensi besar untuk 

mendukung implementasi skala nasional. Lebih dari 9.900 puskesmas tersebar di seluruh 

wilayah dan melayani sekitar 250 juta penduduk, termasuk melalui Program Pengelolaan 

Penyakit Kronis (Prolanis) yang telah berjalan sejak 2014. Prolanis secara rutin melakukan 

pemeriksaan laboratorium bulanan pada pasien diabetes dan hipertensi, termasuk AST, ALT, 

dan hitung trombosit—parameter kunci dalam perhitungan FIB-4 (Alkaff et al., 2021). Dengan 

demikian, FIB-4 dapat dihitung tanpa biaya tambahan dan bahkan secara otomatis jika 

diintegrasikan ke dalam sistem informasi kesehatan primer. 
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Namun, potensi ini belum dimanfaatkan secara optimal. Studi kualitatif di berbagai 

daerah menunjukkan bahwa pengetahuan tenaga kesehatan primer tentang MASLD dan skor 

fibrosis non-invasif masih sangat terbatas (Pulungan et al., 2024). Selain itu, belum adanya 

panduan nasional yang secara eksplisit mengintegrasikan FIB-4 ke dalam alur kerja Prolanis 

menyebabkan ketidakkonsistenan praktik dan peluang terlewat untuk deteksi dini. 

Pengalaman ini menegaskan bahwa FIB-4 bukan sekadar alat diagnostik, melainkan 

mekanisme triase sistemik yang dapat meningkatkan efisiensi layanan hepatologi secara 

menyeluruh—asalkan didukung oleh kebijakan, pelatihan, dan infrastruktur digital yang 

terintegrasi. 

Diskusi 

Temuan kajian ini memperkuat posisi Fibrosis-4 Index (FIB-4) sebagai skor fibrosis 

non-invasif paling realistis dan layak diimplementasikan dalam layanan primer negara 

berpenghasilan menengah, termasuk Indonesia. Keunggulan FIB-4 tidak hanya terletak pada 

kinerja diagnostiknya yang konsisten, tetapi juga pada kesederhanaan operasional. Dalam 

konteks ini, FIB-4 hanya memerlukan empat parameter yang sudah tersedia dalam paket 

laboratorium rutin. Di Indonesia, infrastruktur seperti Program Pengelolaan Penyakit Kronis 

(Prolanis) yang secara berkala mengukur AST, ALT, dan trombosit pada pasien diabetes dan 

hipertensi, memberikan fondasi unik untuk menghitung FIB-4 tanpa biaya tambahan dan 

bahkan secara otomatis jika diintegrasikan ke dalam sistem informasi kesehatan (Alkaff et al., 

2021; Febriyanti et al., 2025). 

Namun demikian, penerapan FIB-4 harus menghindari pendekatan mekanistik. Skor ini 

bukan alat diagnostik definitif, melainkan mekanisme triase yang perlu dikontekstualisasikan 

dengan kondisi klinis pasien. Pada populasi lansia di atas 65 tahun, peningkatan fisiologis AST 

dan penurunan progresif jumlah trombosit dapat menyebabkan overestimasi risiko fibrosis, 

sehingga penggunaan cut-off yang lebih tinggi (>2,0) dianjurkan untuk menghindari rujukan 

tidak perlu (Hamelius et al., 2025). Demikian pula, pada kondisi inflamasi akut, peningkatan 

transient AST dan ALT dapat menghasilkan skor FIB-4 yang menyesatkan –misalnya pada 

infeksi virus, pankreatitis, atau flares autoimun. Dalam situasi tersebut, skrining sebaiknya 

ditunda hingga kondisi stabil, mengingat akurasi FIB-4 bergantung pada keadaan metabolik 

dan hepatik yang relatif tenang (Kirdok et al., 2024). 

Di tingkat sistem, implementasi FIB-4 di Indonesia menghadapi tantangan multidimensi 

yang bersifat struktural dan teknis dengan kapasitas sumber daya manusia yang terbatas. 

Dalam konteks ini,  rendahnya pemahaman tenaga kesehatan primer tentang MASLD sebagai 



Jurnal Riset Multidisiplin Edukasi                                          Volume 3 Nomor 6 Tahun 2026 

24 https://journal.hasbaedukasi.co.id/index.php/jurmie 

 

entitas klinis yang memerlukan deteksi dini fibrosis. Banyak kasus MASLD masih dianggap 

sebagai peningkatan enzim hati ringan tanpa implikasi prognosis jangka panjang. Hal ini 

menuntut pelatihan berkelanjutan dan integrasi modul MASLD ke dalam kurikulum 

pelayanan primer, termasuk dalam pembekalan tenaga kesehatan di puskesmas (Pulungan et 

al., 2024). 

Kedua, ketiadaan standarisasi metode laboratorium menjadi penghambat kritis. Variasi 

besar dalam kalibrasi alat, reagen, dan protokol pengukuran AST dan ALT antara 

laboratorium pemerintah, swasta, dan fasilitas primer berpotensi menghasilkan skor FIB-4 

yang tidak komparabel antar wilayah. Tanpa harmonisasi metode, interpretasi skor, terutama 

pada zona intermediate (1,30–2,67), dapat menjadi tidak konsisten, sehingga mengganggu 

alur rujukan dan keputusan klinis (Saeni et al., 2024). 

Ketiga, meskipun FIB-4 mampu mengidentifikasi pasien berisiko tinggi, sistem rujukan 

yang terfragmentasi menyebabkan bottleneck pada layanan sekunder. Akses terhadap 

elastografi atau konsultasi hepatologi masih sangat terbatas di luar perkotaan besar, sehingga 

pasien berisiko tinggi mungkin tidak menerima evaluasi lanjutan yang diperlukan. Dalam 

konteks ini, FIB-4 hanya akan menjadi alat yang efektif jika dikawal oleh jejaring layanan 

berjenjang yang terintegrasi dan terstandarisasi (Ryan et al., 2022). 

Lebih dalam lagi, pengalaman implementasi Prolanis menunjukkan bahwa keberadaan 

infrastruktur tidak menjamin efektivitas klinis. Meskipun program ini mencakup ratusan ribu 

peserta, studi menemukan bahwa hampir 76% pasien diabetes di Aceh memiliki kontrol 

glikemik yang buruk, dan program belum secara aktif menangani komorbiditas metabolik 

seperti MASLD (Sofyan et al., 2023). Hal ini menegaskan bahwa penambahan FIB-4 ke dalam 

Prolanis tidak cukup hanya dengan perhitungan skor, melainkan harus bagian dari strategi 

manajemen komprehensif yang mencakup edukasi, modifikasi gaya hidup, dan koordinasi 

rujukan. 

Selain itu, disparitas geografis memperparah kesenjangan akses. Cakupan Prolanis di 

luar Pulau Jawa jauh lebih rendah, mencerminkan ketimpangan distribusi puskesmas, tenaga 

kesehatan, dan fasilitas diagnostik (Amalia et al., 2023; Krisnadewi et al., 2025). Ditambah 

lagi, penurunan alokasi anggaran nasional untuk program preventif. Penurun tersebut 

menunjukkan bahwa pendekatan upstream masih kurang diprioritaskan. Padahal investasi 

pada pencegahan seperti skrining fibrosis justru lebih cost-effective dalam mencegah sirosis 

dan karsinoma hepatoseluler di masa depan (Sofyan et al., 2023). 
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Mengingat karakteristik unik populasi Indonesia, termasuk tingginya prevalensi lean 

MASLD dan distribusi polimorfisme genetik seperti PNPLA3 rs738409, penggunaan cut-off 

universal tanpa validasi lokal berisiko menghasilkan missed diagnosis atau rujukan 

berlebihan (Park et al., 2023; Sonderup et al., 2025). Oleh karena itu, diperlukan studi validasi 

lokal untuk menentukan cut-off FIB-4 yang optimal berdasarkan fenotipe metabolik, usia, dan 

etnis spesifik Indonesia. 

Sebagai respons terhadap tantangan tersebut, kami mengusulkan algoritma skrining 

berbasis FIB-4 yang terintegrasi secara digital ke dalam platform nasional seperti 

SATUSEHAT. Algoritma ini menggunakan tiga zona risiko, yaitu (1) <1,30: menyingkirkan 

fibrosis lanjut, pasien tetap dalam pengawasan primer; (2) 1,30–2,67: memerlukan evaluasi 

lanjutan di rumah sakit tipe B dengan elastografi atau FAST score; dan (3) >2,67: rujukan 

langsung ke pusat hepatologi untuk manajemen komprehensif. 

Pendekatan ini selaras dengan rekomendasi global dan telah menunjukkan keberhasilan 

dalam mengurangi rujukan tidak perlu hingga 75% di India dan Thailand (Deb et al., 2025; 

Mantovani et al., 2025; Yip et al., 2025). Dengan dukungan kebijakan nasional, standarisasi 

laboratorium, pelatihan tenaga kesehatan, dan integrasi digital, FIB-4 berpotensi menjadi 

pilar utama pencegahan penyakit hati kronis di tingkat primer Indonesia. 

D. KESIMPULAN 

Kajian ini menegaskan bahwa Fibrosis-4 Index (FIB-4) merupakan skor fibrosis non-

invasif yang paling layak diimplementasikan untuk skrining dini fibrosis lanjut pada 

Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) di layanan primer negara 

berpenghasilan menengah. Keunggulan FIB-4 terletak pada kesederhanaan operasional yang 

hanya memerlukan empat parameter laboratorium rutin (usia, AST, ALT, dan trombosit), 

serta kinerja diagnostik konsisten dengan nilai prediksi negatif mencapai 90 hingga 99,7% 

pada cutoff rendah. Bukti implementasi dari berbagai negara Asia menunjukkan bahwa 

algoritma dua tahap menggunakan FIB-4 sebagai skrining awal diikuti elastografi selektif 

pada zona intermediate mampu mengurangi rujukan tidak perlu hingga 60 sampai 75% tanpa 

meningkatkan risiko terlewatnya diagnosis fibrosis lanjut. 

Dalam konteks Indonesia, urgensi implementasi semakin mendesak mengingat 

prevalensi MASLD mencapai 51,0%, tertinggi di kawasan Asia. Infrastruktur layanan primer 

dengan lebih dari 9.900 puskesmas dan Program Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) yang 

secara rutin mengumpulkan data AST, ALT, dan trombosit pada ratusan ribu pasien berisiko 
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tinggi menyediakan fondasi kuat untuk implementasi skala nasional. Namun demikian, 

pemanfaatan optimal memerlukan pendekatan sistemik yang mengatasi tantangan 

multidimensi, meliputi keterbatasan pengetahuan tenaga kesehatan primer, variabilitas 

metode laboratorium antar fasilitas, sistem rujukan terfragmentasi dengan akses elastografi 

terbatas di luar perkotaan, serta ketiadaan panduan nasional yang mengintegrasikan skrining 

fibrosis ke dalam alur kerja primer. 

Kajian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diakui. Pertama, aspek cost-

effectiveness tidak dieksplorasi secara kuantitatif melalui pemodelan ekonomi kesehatan, 

padahal informasi tersebut krusial untuk advokasi kebijakan dan alokasi anggaran. Kedua, 

dampak jangka panjang implementasi FIB-4 terhadap outcome klinis seperti mortalitas hati, 

insidensi sirosis, atau karsinoma hepatoseluler belum terdokumentasi secara robust, 

mengingat sebagian besar studi yang direview bersifat cross-sectional atau program pilot 

dengan periode follow-up terbatas. Keterbatasan ini mengarahkan pada agenda penelitian 

lanjutan yang mendesak, meliputi studi validasi prospektif untuk menentukan cutoff optimal 

pada populasi Indonesia dengan perhatian pada fenotipe lean MASLD dan polimorfisme 

PNPLA3, uji coba implementasi berbasis cluster-randomized controlled trial untuk evaluasi 

efektivitas dalam setting real-world, analisis cost-effectiveness menggunakan pemodelan 

Markov untuk proyeksi dampak ekonomi jangka panjang, serta studi kualitatif untuk 

memahami perspektif tenaga kesehatan dan pasien terhadap program skrining. 

Dengan strategi sistematis yang menggabungkan validasi lokal, integrasi digital melalui 

platform SATUSEHAT, standardisasi laboratorium, pelatihan berkelanjutan, dan penguatan 

sistem rujukan bertingkat, FIB-4 berpotensi mentransformasi layanan primer Indonesia dari 

pendekatan reaktif menjadi proaktif dalam pencegahan sirosis dan karsinoma hepatoseluler. 

Implementasi ini tidak hanya akan mengurangi beban penyakit hati kronik, tetapi juga 

memperkuat peran puskesmas sebagai garda terdepan sistem kesehatan, sekaligus 

berkontribusi pada pencapaian target Sustainable Development Goals terkait penguatan 

sistem kesehatan universal dan pencegahan penyakit tidak menular. 
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