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Blandine ALBY-LEPRESLE et Jean-Paul CERVONI

Comparaison des patients atteints de psoriasis,
polyarthrite rhumatoïde et maladie de Crohn

INTRODUCTION
Le méthotrexate

 Actions à faibles doses (5-30mg/semaine):

 anti-inflammatoire

 Immunomodulatrice

 anti-proliférative

 Indications à faibles doses:

 Psoriasis depuis les années 50

 Polyarthrite rhumatoïde depuis des années 80

 Maladie de Crohn depuis les années 90

 Faible coût et bonne efficacité (de 67% à 75%)
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 Séries publiées anciennes

 jusqu’à 50% de fibrose 

 et 26% de cirrhose

(Zachariae H, 1980)

 Effet dose cumulée

(Philips, 1992)

 Effet durée de traitement

(Boffa MJ, 1995)

 Insuffisance rénale

Arguments pour

Méthotrexate responsable de fibrose hépatique?

 Séries publiées anciennes

 jusqu’à 50% de fibrose 

 et 26% de cirrhose

(Zachariae H, 1980)

 Effet dose cumulée

(Philips, 1992)

 Effet durée de traitement

(Boffa MJ, 1995)

 Insuffisance rénale

 Variabilité selon la maladie

 Psoriasis: 7,5%

 Maladie de Crohn: 5%

 PR: 2,5%

 Lésions histologiques non 

spécifiques (stéato-hépatite)

 Absence de modèle animal

Arguments pour Arguments contre

Méthotrexate responsable de fibrose hépatique?
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 Séries publiées anciennes

 jusqu’à 50% de fibrose 

 et 26% de cirrhose

(Zachariae H, 1980)

 Effet dose cumulée

(Philips, 1992)

 Effet durée de traitement

(Boffa MJ, 1995)

 Insuffisance rénale

 Variabilité selon la maladie

 Psoriasis: 7,5%

 Maladie de Crohn: 5%

 PR: 2,5%

 Lésions histologiques non 

spécifiques (stéato-hépatite)

 Absence de modèle animal

Arguments pour Arguments contre

 Consommation dôalcool

 Hépatites virales chros

 Syndrome métabolique
Facteurs de confusion

Méthotrexate responsable de fibrose hépatique?

Recommandations pour la surveillance

DERMATOLOGUES
Jusqu’à peu 

Surveillance histo

PBH/1500mg

RHUMATOLOGUES
Surveillance

Biologique des tests 

hépatiques

GASTRO-

ENTEROLOGUES

Pas de consensus

Attitude proche des

rhumatologues

PAS DE SCHEMA OPTIMAL

- Trop de biopsies hépatiques inutiles

- Normalité des enzymes hépatiques 

n’exclut pas le développement d’une 

cirrhose



17/11/2009

4

Tests non invasifs de fibrose et MTX

BIOPSIE HEPATIQUE: complications, manque d’acceptabilité

FIBROSCAN FIBROSCAN+FIBROTEST PROCOLLAGENE III

Laharie, 2006/2008

Valeurs d’élasticité 

non corrélées à:

-DC de MTX

-Durée de ttt

-Pathologie 

Berends, 2007

-bonne VPN Fibroscan

-bonne VPP Fibrotest

Combinaison+++

Chalmers, 2005

-PBH 7

-Meilleure rentabilité

OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 Estimer, par des méthodes non invasives

 dans trois affections distinctes
(psoriasis, PR et maladie de Crohn)

 Les facteurs influençant la fibrose significative en 
analysant spécifiquement:
 L’effet du traitement par MTX

 L’effet de la pathologie sous-jacente

 L’effet de facteurs confondants (analyses multivariées)

Objectif principal
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 Estimer, par des méthodes non invasives

 dans trois affections distinctes
(psoriasis, PR et maladie de Crohn)

 Les facteurs influençant la fibrose significative en 
analysant spécifiquement:
 L’effet du traitement par MTX

 L’effet de la pathologie sous-jacente

 L’effet de facteurs confondants (analyses multivariées)

 Définir une démarche pour le diagnostic de fib. signif.

 basée sur l’utilisation de nombreux tests de fibrose

 et sôaffranchissant de la biopsie h®patique

Objectif principal

Objectif secondaire

PATIENTS ET METHODES (1)
Sch®ma de lô®tude et s®lection des patients

Étude prospective observationnelle

Soumis ¨ lôAFSSAPS, approbation du CPP

Tous les patients consécutifs suivis au CHU de Besançon 

entre février 2008 et août 2009

pour psoriasis, PR ou maladie de Crohn

groupe traité/groupe non traité (MTX<200mg)

« METHEPAT »



17/11/2009

6

PATIENTS ET METHODES (2)
Recueil des données

Patients vus une seule fois en cs d’hépatologie

189 variables recueillies
•Questionnaire ciblé

•Examen clinique

•Fibroscan

•Prélèvement sanguin 

•Echographie abdominale

1) Dépister des facteurs de risque d’hépatopathie chronique

2) Mettre en évidence un syndrome métabolique

3) Estimer la présence d’une fibrose significative

PATIENTS ET METHODES (3)
Tests non invasifs de fibrose utilisés

 Fibroscan

 Fibrotest

 Test de Forns

 Test APRI

 Test FPI

 Hépascore

 Test Fib-4

 Score d’Angulo

 Fibromètre*

Choix de 3 tests dôint®r°t
 Fibroscan

 Score d’Angulo

 Fibromètre*

*Analyses dédiées à notre population par P. Calès
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PATIENTS ET METHODES (4)

Définition de la fibrose significative

EXCLUSION DES TESTS

-au résultat jugé invalide

-Ou dont la mesure était dans une 

zone d’incertitude

IDENTIFICATION DES TESTS >F2

ANALYSE DES DISCORDANCES ET RESULTATS FINAUX

Méthode spécifique

« Fconc »

Résultat donné par la 

majorité des tests

Méthode sensible 

« Fmax »

Un test >F2 définit la 

fibrose significative

RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hépatique

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances diagnostiques des tests prédictifs de fibrose
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Description de la population étudiée

89 patients dont 57 sous MTX (64%)

41 psoriasis 23 PR 25 MCr

31 sous MTX (76%) 15 sous MTX (65%) 11 sous MTX (44%)

52 ans [19-95]

56% de femmes

Dose cumulée moyenne=1776g [max 15000mg] (35% > 1500mg)

44 semaines de traitement en moyenne [max 235]

17%d’anomalies à l’examen clinique

46% de perturbations du BH (cytolyse dans 80%)

52%d’anomalies échographiques (stéatose pour 89%)

Cofacteurs d’hépatopathies

47% de consommateurs réguliers

Ÿ 30g/j en moyenne [1-350g/j]

9 patientsavec marqueurs d’infection ancienne par le :

-VHB (n=8)

-VHC (n=1)

Alcool

Virus des hépatites



17/11/2009

9

Cofacteurs d’hépatopathies : 
syndrome métabolique et ses composants

26%

34%

38%

44%

57%

80%

*Selon les critères NCEP-ATP III

Au moins 1 critère

périmètre abdominal

augmenté

HTA

Dyslipidémie

diabète

Ou insulinorésistance

Syndrome métabolique*

RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hépatique

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances diagnostiques des tests prédictifs de fibrose
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Comparaison des 3 groupes de malades

Âge plus jeune

BMI et score de HOMA plus bas

Ceux qui ont reçu le plus de MTX (3900mg)

Sur une durée plus longue (90semaines)

Moindre consommation dôalcool

Anomalies des tests hépatiques moins 

fréquentes

Prédominance masculine

Anomalies échographiques plus 

fréquentes

Maladie de Crohn

Polyarthrite rhumatoïde

Psoriasis

RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hépatique

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances diagnostiques des tests prédictifs de fibrose
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Facteurs associés à la prise d’un 

traitement par méthotrexate

•Sexe masculin

•Poids plus élevé

•Moindre consommation dôalcool

•Âge

•Syndrome métabolique

•Signes cliniques dôh®patopathie

•Signes biologiques dôh®patopathie

•Signes échographiques dôh®patopathie

OUI

NON

RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hép.

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances diagnostiques des tests prédictifs de fibrose
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Résultats des évaluations non 

invasives de fibrose hépatique
performance des tests et analyse des concordances

Performance du Fibroscan
88 mesures Ÿ 52 exploitables:

 19 échecs

- BMI>27 pour n=16

 17 non fiables

- IQR>30% ou TDR<50%

- BMI>27 pour n=16

Résultats des évaluations non 

invasives de fibrose hépatique
performance des tests et analyse des concordances

Performance du Fibroscan

88 mesures Ÿ 52 exploitables:

 19 échecs

- BMI>27 pour n=16

 17 non fiables

- IQR>30% ou TDR<50%

- BMI>27 pour n=16

Performance des tests biologiques

7 tests en moyenne par patient
- De 3 tests (n=2) à  9 tests (n=22)

- Ó5 tests pour la majorité (90%)

 Interprétation possible de tous les FM, 
FT, APRI, Hépascore

 Environ 1/4 tests en zone dôincertitude
pour les Scores d’Angulo, Fib-4, FPI et 
Forns
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Résultats des évaluations non 

invasives de fibrose hépatique
performance des tests et analyse des concordances

Performance du Fibroscan

88 mesures Ÿ 52 exploitables:

 19 échecs

- BMI>27 pour n=16

 17 non fiables

- IQR>30% ou TDR<50%

- BMI>27 pour n=16

Performance des tests biologiques

7 tests en moyenne par patient
- De 3 tests (n=2) à  9 tests (n=22)

- Ó5 tests pour la majorité (90%)

 Interprétation possible de tous les FM, 
FT, APRI, Hépascore

 Environ 1/4 tests en zone dôincertitude
pour les Scores d’Angulo, Fib-4, FPI et 
Forns

Analyse des concordances

Concordance complète entre les tests pour 85%
- 1 discordance pour 12%

- Tests les plus impliqués dans les discordances: Hépascore (n=7) et Fibroscan (n=3)

- Tests jamais discordants entre eux: score d’Angulo, FPI et Forns

Prévalence de la fibrose significative

Méthode « spécifique »

Fconc

7%

Méthode « sensible » 

Fmax

23%
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RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hépatique

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances diagnostiques des tests prédictifs de fibrose

Facteurs corrélés à la Fibrose 

significative (FÓ2) selon les 2 définitions 
Analyses univariées

 Sd métabolique

 Âge >50ans

 Sd métabolique

 Âge >50ans

 Sexe M

 Alcool

 Psoriasis

 Absence MCr

FÓ2 selon

Fconc
FÓ2selon

Fmax

Traitement par méthotrexate (durée, dose cumulée en particulier>1500mg)

Insuffisance rénale
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Facteurs corrélés aux valeurs des 3 

tests Analyses univariées

 Sd métabolique

 Âge >50ans

 Sexe masculin

 Sd métabolique

 Âge >50ans

 Sexe masculin

 Psoriasis

 Absence de MC

 Consommation OH

 Sd métabolique

 Âge >50ans

 Psoriasis

 Absence de MC

ŷ valeurs 

élastométrie

ŷ valeurs 

Score dôAngulo

ŷ valeurs 

Fibromètre S

Traitement par méthotrexate (durée, dose cumulée en particulier>1500mg)

Insuffisance rénale

Effet de la dose cumulée de méthotrexate sur 

les résultats du Fibroscan et du Fibromètre S :
Absence de corrélation

R2=0,032; p=NS R2=0,019; p=NS

0,0

8,8

17,5

26,3

35,0

0,0 3750,0 7500,0 11250,0 15000,0

Elasticité (Fibroscan)

Dose cumulee (mg)

k
P
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F

S

0,0

0,3

0,5

0,8

1,0
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Facteurs corrélés à la FS selon 

Fmax; analyses multivariées

OR IC de lôORp

Âge >50ans 3,42 [0,91-12,9] 0,07

Sexe M 6,51 [1,71-24,74] 0,006

Sd métabolique 3,90 [1,03-14,85] 0,05

Maladie de Crohn 0,11 [0,01-1,12] 0,06

MTX >1500mg 0,30 [0,08-1,13] 0,07

Facteurs corrélés aux valeurs des 3 

tests; Analyses multivariées

Élasticité

n=52

Angulo

n=87

FM S

n=86

Âge >50ans 0,003 0,0002 0,001

Sexe M NS NS 0,02

Alcool NS NS NS

Sd métabolique p=0,003 p=0,07 p=0,005

Maladie de Crohn NS 0,09 NS

MTX >1500mg NS NS NS
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RESULTATS

 Description de la population étudiée

 Comparaison des trois groupes de maladies

 Facteurs associés à la prise d’un traitement par MTX

 Résultats des évaluations non invasives de fibrose hépatique

 Facteurs associés à la fibrose hépatique

 Performances dgcs des tests prédictifs de fibrose

Prédiction de la FS définie par les 2 

algorithmes
Valeurs seuils Valeurs AUROC

Fconc

VPPÓ90%

Fmax 

VPN Ó90%

Fconc Fmax

Fibromètre S 0,66 0,42 0,991 0,912

Score dôAngulo 1,27 -1,36 0,974 0,821

FPI 0,78 0,30 0,999 0,817

Hépascore 0,80 0,33 0,840 0,805

Ac. Hyaluronique 164 53 0,845 0,796

Fib-4 2,58 1,68 0,885 0,759

Âge NC 54 0,801 0,748

Forns 8,40 NC 0,974 0,739

PIIIP 1,13 NC 0,782 0,729

Fibrotest 0,43 NC 0,984 0,725

Fibroscan 10,2 NC 0,761 0,682

APRI 0,69 NC 0,791 0,680

DC de MTX NC NC 0,392 0,491
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Courbes ROC compar®es des 3 tests dôint®r°t 

pour le diagnostic de fibrose hépatique dans 

lôhypoth¯se la plus pessimiste (m®thode Fmax)
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DISCUSSION
 Approche pragmatique 

exclusivement non 
invasive
 Conforme à certaines 

recommandations (Castera, 
2005; Sebastiani, 2006)

 Nouvelle approche multitests 
incluant une définition 
« sécuritaire » performante à 
valider dans d’autres 
populations

 Absence d’histologie de 
référence, mais…
 pas de biais de sélection lié 
¨ lôacc¯s ¨ la PBH

 A facilité la réalisation de 
l’étude

 Quelle place résiduelle pour                     
la PBH ?

 Effectif limité et Faible 
prévalence de la fibrose
 Manque de puissance ?

 Ne remet pas en question l’effet de 
l’âge, du sexe et du syndrome 
métabolique (plusieurs modèles 
multivariés concordants)

 Effet du méthotrexate
 Nul, voire tendance pour effet 

protecteur (?)

 Biais de sélection pour l’accès au 
traitement (étude observationnelle) ?

 Diminution du syndrome métabolique, 
de la stéatohépatite ou de la fibrose 
lié à l’effet anti-inflammatoire ?

 Performance du Fibromètre-Sé 
 Influencé par Sd métabolique

 Reproductible à d’autres populations ?
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CONCLUSION

 Cette étude suggère l’« innocuité » du MTX

 Fibrose hépatique surtout corrélée à lô©ge, au sexe 
masculin et au syndrome métabolique+++

 Combinaison de marqueurs non invasifs intéressante
critères de validation de chaque marqueur 

analyse des discordances

 Préférence pour les marqueurs dédiés à la NASH

 Expérience décevante du Fibroscan, avenir des sondes 
pour sujets obèses?

 Place de la biopsie hépatique à redéfinir


