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|- Introduction :

Le méthotrexate (MTX) est un médicament utilisé dans plusieurs disciplines
comme traitement immunosuppresseur et anti inflammatoire notamment dans les
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), polyarthrite rhumatoides,
psoriasis. Cependant La toxicité hépatique du méthotrexate est la principale
contrainte au cours de la surveillance et la prise en charge de ces maladies [1,2].
Selon les données de la littérature cette toxicité peut évoluer vers la fibrose
hépatique voire méme la cirrhose a des doses cumulatives élevées (>1500mg) [3,4].
Jusgqu’a I’'année 2004 I'évaluation de la fibrose hépatique se basait sur des moyens
invasifs en I'occurrence la ponction biopsie du foie. Cependant, cet examen est
grevé d’une morbidité et d’une mortalité non négligeable d’ou la nécessité de
développer des moyens non invasifs pour évaluer la fibrose hépatique. Actuellement
une nouvelle méthode rapide et anodine se basant sur la mesure de I'élasticité du
foie qui est le Fibroscan a vu le jour. Cette technique est validée dans I’évaluation de
la fibrose hépatique post-virale C et elle est en cours de validation dans d’autres
hépatopathies chroniques. Certaines études ont démontré son efficacité dans le
dépistage de la fibrose hépatique induite par le méthotrexate [5,6]. Ainsi dans
notre étude nous allons étudier les résultats et I'intérét du Fibroscan dans le suivi

des malades sous méthotrexate.



II- Objectifs de I’étude :

A-Obijectif principal :

Etudier I'intérét du Fibroscan dans I’évaluation de la fibrose hépatique
et le suivi des malades traités par méthotrexate pour différentes

pathologies.

B- Objectifs secondaires :

Comparer les résultats du Fibroscan chez les patients ayant recu le
MXT et ceux naifs ou en début du traitement
Comparaison des résultats du Fibroscan en fonction de la dose

cumulée du méthotrexate



I1I- Matériels et méthodes :

Dans le cadre d’une meilleure connaissance, des effets hépatotoxiques du
méthotrexate, nous avons décidé de mener une étude prospective, observationnelle,
ouverte, incluant tous les patients suivis, pour des pathologies inflammatoires
chroniques (polyarthrite rhumatoide (PR), psoriasis et maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI), mis sous différentes doses de méthotrexate. Cette
étude a démarré effectivement en janvier 2011 avec I'implication de différentes
spécialités impliquées dans la prise en charge de ces pathologies (gastroentérologie,

dermatologie et rhumatologie).

1-Inclusion des patients :

Tous les patients adultes, agés de plus de 18 ans, mis sous méthotrexate et
suivi au sein des trois services ont été inclus, jusqu’a décembre 2012.

Etaient exclus de I’étude les patients avec échec d’obtention d’un résultat par
Fibroscan, les patients non coopérant et les patients ayant une infection virale B
et/ou C.

Le recueil des données était effectué a I’aide de dossier médical de chaque
patient. Ce recueil était facilité grace a une fiche d’exploitation préétablie a cet effet

et remplie de fagon prospective. (fig.1).

2-Données clinigues et paraclinigues :

Pour tous les malades, nous avons précisées I'age, le sexe, les comorbidités,
les habitudes toxiques, I'indication du MXT et son protocole thérapeutique (dose,
voie d’administration, durée et la dose cumulée.

Ont été également précisés les données de I’examen clinique : Le poids, la

taille et I’'IMC



Sur le plan biologique, tous les patients avaient bénéficié d’un bilan
préthérapeutique : NFS, bilan infectieux, sérologies (HVB, HVC, HIV, syphilis), bilan
rénal et hépatique, une électrophorése des protides (EPP).

Sur le plan radiologique, tous les patients avaient bénéficié d’une échographie

abdominale avant le début du traitement.

3-Mesure de I’'élasticité hépatiqgue :

L’élasticité hépatique était évaluée par le Fibroscan (EchoSens® Paris ; France)
réalisé par un gastroentérologue en simple aveugle au sein du service des
explorations fonctionnelles du CHU Hassan Il de Fés, chez tout patient avant de
démarrer le méthotrexate et a des échéances précises (/12 mois) et aprés une dose
> 1500 mg. Ce rythme de réalisation du Fibroscan peut étre raccourci en cas de
perturbation du bilan biologique hépatique et sera éventuellement associé a une
ponction biopsie du foie.

Les valeurs seuils définissant la fibrose hépatique (score METAVIR) étaient
établies en choisissant les valeurs avec la meilleure sensibilité et spécificité pour
chaque degré de la fibrose. Aucune étude n’a établi des valeurs seuils spécifiques
pour la fibrose hépatique due au MTX. Les études les plus importantes et les plus
homogenes ont inclus les patients atteints d'hépatite virale chronique.[7-8]

Nous avons utilisé ces valeurs établies par ces essais [7-8] par analogie.

Les valeurs seuil choisi étaient les suivants: F> 2: 7,1 kPa (sensibilité 67%,
spécificité 89%), F> 3: 9,5 KPa (sensibilité 84%, spécificité de 85%) et F4: 14,5
(sensibilité 84%, Spécificité 94%), selon les précédentes publications.

Le FibroScan® est un dispositif médical de diagnostic et de quantification non
invasif de la fibrose hépatique développé par la société EchoSens® (Paris, France).

Les détails techniques et la procédure de I’examen ont été précédemment décrit par



plusieurs auteurs [9-10-11-12-13-14-15]. Brievement I’examen s’effectue chez un
malade en position allongée, dot a plat, le bras droit sous la téte pour dégager
I’hypochondre droit. Le malade était a jeun pour la réalisation de cet examen

Aprés application de gel sur la peau, la sonde est positionnée par I’opérateur au
niveau d’un espace intercostal en regard du lobe droit du foie (a l'aide de
I’échographie) ; seules les ondes dont la vitesse est constante dans le parenchyme
hépatique sont validées par I'appareil ce qui permet d’éliminer les artefacts liés a la
présence d’une structure vasculaire ou d’une lésion focale. Les résultats sont
exprimés en Kilo Pascals (KPa) et correspondent a la médiane de 10 mesures valides.
Lors de l'interprétation des résultats, il faut prendre en compte deux éléments :
I’interquartile range (IQR) qui apprécie la variabilité des mesures valides et qui doit
étre inférieure a 30% de la médiane et le taux de réussite (nombre de mesures

valides par rapport au nombre de mesure effectuées) qui doit étre supérieure a 60%.

4-Analyse statistique :

Pour atteindre les objectifs que nous nous sommes assignés, nous avons

adopté la stratégie suivante :

- Dans un premier temps, nous avons fait une description générale de notre
échantillon en étudiant la distribution de toutes nos variables
indépendantes (variables sociodémographiques : age, sexe, origine, ... ;
variables cliniques, variables paracliniques, ...).

- Par la suite, nous avons effectué une comparaison entre les patients selon
leurs pathologies : dermatologie, rhumatologie et la gastroentérologie.

La comparaison avait intéressé les données démographiques, cliniques, la

dose cumulée et la durée de MXT, les données biologiques et la mesure de

I’élasticité hépatique.



- Puis une deuxiéme étude comparative était réalisée entre deux groupes :
Vv Groupel : Patients naifs au MXT
Vv Groupe 2 : Patients ayant recu différentes doses de MXT.

La comparaison avait intéressé les données démographiques, cliniques,

biologiques et la mesure de I’élasticité hépatique.

La comparaison des pourcentages a été faite a I’aide du test de Khi-carré et le
test de Fisher et de moyennes a I'aide du student’s test en déterminant le degré de
signification de chaque test.

- Enfin une derniére analyse était réalisée en comparant les résultats du
Fibroscan entre les patients ayant recu une dose cumulée > 1500 mg et
ceux ayant recu < 1500 mg.

Une valeur du p<0.05 a été considérée comme statistiqguement significative.

Toutes les valeurs manquantes étaient écartées des analyses.
Les données ont été saisies sur le logiciel Excel et analysées sur le logiciel

SPSS version 20.
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Figure 1 : fiche d’exploitation
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IV- RESULTATS :

A- Etude descriptive :

1- Données cliniques et épidémiologiques :

@ AGE:
Quatre-vingt-cinq patients ont été inclus durant cette période d’étude, leur
age moyen était de 44 ans + 16 [19-80 ans].
@ SEXE:
Le sexe ratio femme/homme était de 2.1. Cette prédominance féminine était
retrouvée dans les trois pathologies étudiées (88% en cas de PR, 81% en cas de MICI
et 58% en cas de psoriasis)

@ Comorbidités et habitudes toxiques :

Le diabete, I’hypertension artérielle et I’obésité avec un IMC a 36 en moyenne
étaient retrouves respectivement dans 3.5%, 1.2% et 3.5% des cas. Cependant les
habitudes toxiques rapportées étaient le tabagisme et I'alcoolisme retrouvées
respectivement dans 9.4% et 4.7% des cas.

@ Protocole thérapeutigue du MXT :

a- Indications du MXT : figure 2

Parmi les 85 patients inclus dans notre étude, 57 patients (67%) étaient suivis
en dermatologie dont 54.4% étaient suivi pour psoriasis, les autres, (n= 26) étaient

suivis pour d’autres pathologies dermatologiques, illustrées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : les indications dermatologiques du MXT en dehors du psoriasis

Indications dermatologique du MXT
N= 26 (45.6%)
En dehors du psoriasis

Prurigo nodulaire N= 6 (10.5%)
Dermatomyosite N=5 (8.7%)
Pelade N= 6 (10.5%)
Mycosis fongoide N=5 (8.7%)
Lupus N= 2 (3.5%)
Lymphome cutané N=1 (1.8%)
Sarcoidose N= 1 (1.8%)

Dix-sept patients (20%) étaient suivis pour Polyarthrite rhumatoide et 11
patients (13%) étaient suivis pour MICI dont 10 (91%) porteurs d’'une maladie de
crohn. Les patients suivis pour MICI étaient mis sous MXT aprés I’échec des
immunosuppresseurs chez 73% des cas (n=8 crohn), et apres une

corticodépendance chez 27% des cas. (2 crohn, 1 RCH).

14



70% -

60% -

50% -

40% -
7%

30% -

20% -

%
10% - %

N=57 N=17

0% : : A= .

Psoriasis et autres Polyarthrite rhumatoide MICI

Figure 2 : répartition des patients selon I'indication du MXT (n=85)

b- Voie et rythme d’administration :

Tous les patients traités par MXT pour les différentes pathologies avaient recu
leur traitement par voie injectable en intramusculaire de facon hebdomadaire a dose
de 20 a 25 mg/kg/semaine en fonction de la pathologie.

c- Dose cumulée du MXT :

Dans I’ensemble de la population étudiée, la dose cumulée moyenne de MXT
était de 1245 mg [105-5280]. La dose de MXT > 1500 mg était recue par 16
patients (38%).

Les patients traités pour PR avaient recu une dose cumulée moyenne de 2582
mg [800-5280 mg], alors que les patients suivis pour psoriasis avaient recu une
dose cumulée moyenne de 748 mg [105-1727]. les patients traités pour MICI

avaient recu une dose moyenne de 770 mg [600-1045].
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d- Durée moyenne du traitement :

La durée moyenne du traitement recu par I’ensemble des patients traités par
MXT était de 67 semaines [13 — 190 semaines].

Données de I’'examen clinique :

Dans I’ensemble de la population étudiée, la moyenne de I'IMC était de
23.Cependant I’obésité avec une moyenne IMC a 36, était retrouvée dans 3.5%
(n=3).

2- Données biologiques :

Tous les patients inclus dans I’étude ont bénéficié d’un bilan biologique

préthérapeutique dont les résultats sont illustrés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Données biologiques des patients

Bilan : Résultats (n= 85) : moyenne

NFS :

- Hb: 13 g/dI

- PQ: 283000/mm3

- PNN: 4438/mm3

- LYM: 1741/mm3
CRP 14
Albumine 41 g/l
Fonction rénale Correcte (100%)
Bilan hépatique :

- GOT: 22

- GPT: 19

- GGT: 30

- PAL: 98
TP : 97%
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3- Données du Fibroscan :

Tous les patients inclus dans notre étude avaient bénéficié d’un Fibroscan
avant de démarrer le MXT, ou en début du traitement avec un contrble apres une
dose cumulée > 1500 mg de MXT. Aucun cas de fibrose significative n’a été trouve

chez nos patients apres des doses élevées de MXT. Tableau 3

Tableau 3 : résultats du Fibroscan avant et aprés la prise du MXT

Avant le début du Contrble aprés une dose =
Elasticité
traitement (n= 42) 1500 mg (n=16)
E 5 KPa 4.4 KPa
IQR 0.8 KPa 0.5 KPa
TDR 100% 81%

B- Etude analytique

1- Etude comparative des caractéristiques épidémiologiques et cliniques des

patients selon leur pathologie :

Nous avons réalisé dans un premier temps une étude comparative de
I’ensemble de la population étudiée selon la pathologie pour laguelle le MXT était
indiqué initialement. Voir tableau 4.

Une prédominance féminine a été noté dans les trois groupes, plus marquée
en cas de PR avec un sexe ratio de7.5 (p= 0.04), une différence significative a été
notée en terme de dose cumulée de MXT, ou on observe une dose élevée chez les
patients traités pour PR avec une dose cumulée moyenne de 2582 mg, par rapport
aux patients traités pour psoriasis (748 mg) et aux patients traités pour MICI (770

mg) : p= 0.000.
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Aucune autres différences n’a été observée entre les trois groupes,
notamment il y avait pas de différence significatives concernent la présence de

fibrose hépatique induite par le MXT (p= 0.5), voir figure 3

Tableau 4 : Etude comparative des caractéristiques épidémiologiques et cliniques

des patients selon leur pathologie a I'inclusion :

PR Psoriasis et MICI

(n=17) autres (n=57) (n=11) P
Age 47 45 33 0.06
Sexe 15F/2H 33F/23H 9F/2H 0.04
IMC 24 23 24 0.7
Dose cumulée 2582 748 770 0.000
Du-rée 84 64 48 0.15
traitement
Elasticité :
E: 4 KPa 5.2 KPa 4 KPa 0.5
TDR :
Biologie :
Hb g/dl : 14 13 12 0.2
GB e/mm3 : 8230 8126 8154 NS
PNN e/mm3 : 4438 4647 3311 NS
LYM e/mm3: 1741 1846 1173 0.01
PQ e/mma3: 283000 274000 335000 NS
GOT : 22 23 16 NS
GPT : 19 20 13 NS
GGT : 30 30 29 NS
PAL : 98 101 100 0.00
CRP mg/I : 14 15 10 NS
TP: 92 90 95 NS
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Figure 3: I’élasticité hépatique évaluée par le Fibroscan selon les pathologies (KPa) :

p= 0.5

2- Etude comparative entre le groupe de patients traités par différentes doses

de MXT, et le groupe de patients naifs aux MXT :

Les caractéristiques des patients selon la prise du MXT sont indiquées dans le
tableau 6. On a noté des différences significatives entre ces deux groupes
concernant I’age (p=0.02) avec une prédominance féminine dans les deux groupes,
plus marquée dans le groupe de patients traités avec un sexe ratio de 2.5
(p=0.01),.Par ailleurs, il n’y avait pas de différences significatives, entre les deux

groupes concernent les mesures de I’élasticité hépatiques (p=0.1).
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Tableau 6 : Etude comparative entre le groupe de patients traités par MXT et le

groupe de patients naifs au MXT.

Groupe 1 : Prise Groupe 2 : Naifs

de MXT (n=42) au MXT (n= 43) g
Age : ans 41 49 0.02
Sexe : F/H 30F/12H 27f/15H 0.01
IMC 23.6 23.2 NS
ELASTICITE :
E : KPa 5 5.7 0.1
TDR : % 100 100
Dose moyenne de 1245 mg

0 mg

MXT [105-5280].
BIOLOGIE : 12.9 NS
Hb g/dl: 12.9 8153 NS
GB : e/mm3 8113 4365 NS
PNN : e/mm3 4491 4365 NS
Lym : e/mm3 1658 1855 NS
PQ : e/mm3 260000 316000 NS
CRP : g/l 12 17 NS
Creatinine : 8.8 8.6 NS
GOT : 23 21 NS
GPT : 24 22 NS
GGT : 28 29 NS
PAL: 110 97 NS
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3- Etude comparative des patients selon la dose de MXT recue :

Parmi les 43 patients traités par MXT, seulement 16 (37%) d’entre eux avaient
recu une dose > 1500 mg. La comparaison de ce dernier groupe avec le groupe de
patient ayant recu une dose < 1500 mg, n’avait pas montré de différences
significatives en dehors de I’dge ou on note un age inférieur dans le deuxiéme
groupe (p= 0.03).

Les mesures d’élasticité évaluée par le Fibroscan avaient montrés des chiffres

comparables pour les deux groupes (p=0.8). Voir tableau 7.

Tableau 7 : Etude comparative des patients selon la dose recue du MXT.

Groupe 1 : dose Groupe 2 : dose
>1500 mg (n= 16) <1500 mg (n=42) P
Age ans: 47 38 0.03
Sexe : 12F/4H 33F/9H NS
IMC 25 23 NS
ELASTICITE :
E: KPa 4.5 4.4 NS
TDR :%
BIOLOGIE :
12.8
Hb : g/dl 14 NS
8099
GB : e/mm3 8290 NS
4386
PNN : e/mm3 5280 NS
1676
Lym : e/mm3 1453 NS
262000
PQ : e/mm3 283000 - NS
GOT : 34 NS
14
GPT : 22 NS
23
GGT : 21 NS
96
PAL : 100 NS
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V-Discussion :

La relation entre une thérapie basée sur le MXT et le développement d’une
fibrose hépatique était rapportée par plusieurs études [16, 17, 18,19]. L’évaluation
de cette fibrose hépatique reposait jusqu’a récemment sur la ponction biopsie
hépatique (PBH) qui reste le gold standard dans ce cas. Cependant elle présente
plusieurs complications et limites a son utilisation [20,21], d’ou la tendance récente
a la remplacer par plusieurs méthodes non invasives dont le Fibroscan. Plusieurs
études ont montré I’existence d’une corrélation significative entre les mesures de
I’élasticité hépatique par Fibroscan et le degré de la fibrose hépatique. Les valeurs
seuils optimales pour une fibrose significative (F > 2) sont variables en fonction de
I’hépatopathie sous-jacente. Ainsi les valeurs rapportées chez les patients atteints
d’hépatite virale C étaient classées entre 7.1 et 8.7 KPa. [21,22], ceux rapportés
chez les patients atteints de NASH pour définir le méme degré de fibrose étaient de
6.8 KPa. [23, 24]

Les valeurs normales de I'élasticité hépatique chez des sujets sains, étaient
peu rapportées dans la littérature. D, Roulot et al, avaient évalué cette élasticité
hépatique chez 429 sujets apparemment sains, sans atteintes hépatiques avec des
enzymes hépatiques normales, et la moyenne de I’élasticité hépatique était de
5.49+/-1.59 kPa. [25]. Une deuxiéme étude de Roulot avait évaluée I’élasticité chez
la population générale, en incluant 1358 sujets agés de plus de 45 ans tirés au sort.
Parmi ces derniers, 89 (7,5%) avaient une élasticité > 8 kPa, y compris neuf patients
qui avaient une élasticité > 13 kPa, avec une cirrhose confirmée histologiquement,
et dont I’étiologie était une cirrhose alcoolique chez 5 patients, une cirrhose post
viral C dans 3 cas et une cirrhose post viral B dans 1 cas. Tous les sujets avec une
élastométrie supérieure a 8 kPa ont été adressés dans un service d’hépatologie pour

une seconde mesure d’élastométrie et un bilan étiologique. L’hépatopathie
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chronique était d’origine métabolique dans 52 cas, alcoolique dans 20 cas, les deux
causes ont été associées dans 7 cas supplémentaires, virales C dans 5 cas, virale B
dans 4 cas et CBP dans un cas. Dans tous les cas, I’hépatopathie chronique était
méconnue avant la mesure d’élasticité hépatique. Tous les patients ont
secondairement accepté une prise en charge thérapeutique. Cette étude avait conclu
que le Fibroscan était une méthode utile et précise pour dépister la cirrhose dans la
population générale, pour détecter les maladies chroniques du foie chez des sujets
apparemment en bonne santé, et que au seuil de 13kPa, la spécificité et la valeur
prédictive positive pour le diagnostic de cirrhose était de 100 % [26].

La toxicité hépatique du méthotrexate était étudiée dans de nombreuses
études qui ont montré qu’un traitement prolongé pouvait induire une fibrose
hépatique. La physiopathologie de cette hépatotoxicité est mal connue. La réponse
hépatique a I'inflammation est la fibrose hépatique par I'intermédiaire des cellules
étoilées du foie. Le méthotrexate est métabolisé en une forme polyglutaminée qui
est stockée dans ces cellules et le traitement au long cours induit une accumulation
de ces métabolites dans le parenchyme hépatique. Le méthotrexate et ses
métabolites pourraient induire une inhibition chronique du métabolisme des folates
au niveau hépatique conduisant a une diminution de la synthése de nucléotides.
Quel que soit le mécanisme de toxicité hépatique du méthotrexate, celle-ci dépend
également de facteurs associés comme la consommation d’alcool ou
Iinsulinorésistance qui activent les cellules étoilées du foie. [27]. Dans notre étude
nous avons utilisés par analogie les mémes seuils de fibrose significative rapportés
en cas d’hépatite virale C chronique (HVC).

L’objectif de notre étude prospective était d’étudier la relation entre la prise

chronique du MXT chez les patients suivis pour différentes pathologies
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inflammatoires chroniques (PR, psoriasis, MICI) et I’élasticité hépatique mesurée par
le Fibroscan, paramétre non invasif d’évaluation de la fibrose hépatique.

L’étude comparative entre les trois groupes de patients (PR, psoriasis et MICI),
avait montré une différence significative en terme de dose cumulée de MXT
(p=0.00), ou on observe une dose plus élevée chez les patients traités pour PR. Ce
résultat était similaire a d’autres résultats rapporté par d’autres études. [28,29].
Aucun cas de fibrose hépatique n’a été mis en évidence chez nos patients. Il n’y
avait également aucune différence significative en terme de mesure d’élasticité
hépatique entre les trois groupes de patients, ou la moyenne d’élasticité était de 4.5
KPa (p=0.5), méme aprés une dose cumulée supérieure a 1500 mg, ce qui est en
faveur d’absence de fibrose hépatique induite par le MXT. Ce résultat était
également rapporté par d’autres études [28, 5,30]. L’étude de Almudena Barbero-
Villares et al [28] avait comparé les résultats de 53 patients dont 17 étaient suivis
pour PR, 18 pour MICI et 18 pour psoriasis, et elle avait conclu a I’absence de
différence significative entre les trois groupes de patients concernant I’élasticité
hépatique avec une moyenne de 6.1KPa, aprés une dose cumulée moyenne de 1560
mg. Cette méme étude avait objectivé une fibrose hépatique significative > F3 chez
4 patients et elle avait démontré que cette derniére était secondaire a un abus
d’alcool, ce qui renforce d’avantage la sécurité de la prise du MXT. L’étude de
D.Laharie et al,[5] incluant 53 patients traités par de fortes dose de MXT (moyenne :
2899 +/- 260 mg) pour maladie de crohn (MC) retenue sur des critéeres cliniques,
endoscopiques, radiologiques et histologiques, avait conclu que la fibrose hépatique
était rare en cas de MC traitée par de fortes doses de MXT, et que le Fibroscan
pourrait étre utilisé de maniére fiable en premiére intention pour I'évaluation de la
fibrose hépatique chez ces patients traités par MXT, quelle que soit I'activité de la

maladie et qu’il a été révélé utile pour éviter la biopsie hépatique chez la plupart des
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patients. Notre étude avait inclus 10 patients suivis pour maladie de crohn, avec une
dose cumulée moyenne de MXT de 770 mg [600-1045]. Ce chiffre parait moins
élevé que celui rapporté par les autres études, et cela peut étre en rapport avec
I’inclusion récente de ces patients dans I’étude, qui est toujours en cours jusqu’a la
rédaction de ces résultats. L’étude de I’élasticité hépatique chez nos patients
crohniens n’avait montré aucun cas de fibrose hépatique. Dans une autre étude
portant sur 46 patients, 31 patients avaient une maladie de Crohn, 13 rectocolites
hémorragiques, et 2 colites indéterminées. La dose cumulée moyenne de
méthotrexate était 1242 + 1349 mg, avec une durée moyenne de traitement de 21
+ 24 mois. La valeur moyenne de I'élasticité hépatique était de 4,7 £+ 6,9 kPa. Cette
étude avait montré qu’il n'y avait aucune différence d’élasticité hépatique, selon le
sexe, l'age, le type de MICI, ou la dose cumulée de méthotrexate. [31].

Dans notre étude, la comparaison de groupe de patients traité par MXT et le
groupe de patients naifs au traitement, n’avait montré aucun cas de fibrose
hépatique dans le groupe de patients sous traitement, et par ailleurs, aucune
différence significative en terme de mesure d’élasticité hépatique (5 vs 5.7 KPa). Nos
résultats étaient concordants avec ceux rapporté par I’étude de D.Laharie et al. [5]
ou il n'y avait pas de différence significative entre les patients du groupe 1 (dose
élevée) et le groupe 2 (naifs).

Plusieurs études ont montré que la consommation d’alcool, I'obésité et le
diabete sont associés au risque de fibrose hépatique chez les malades traités par
méthotrexate. Ainsi, la fibrose hépatique associée au méthotrexate pourrait étre
plutét due aux facteurs associés qu’au méthotrexate lui-méme [27]. Ce résultat était
également rapporté par une autre étude [32], incluant 518 patients dont 44 patients
(8.5%) ont eu des résultats de Fibroscan suggérant une fibrose hépatique sévere, et

dont I'analyse multivariée avait montré que ni la dose cumulée élevée, ni la longue
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durée du traitement n’étaient associées a ces résultats d’élasticité élevée chez ces
patients. L’étude avait mis en évidence d’autres facteurs associés a cette fibrose
hépatique, a savoir I'IMC > 28kg/m2 et la consommation d’alcool, et avait conclu
que la fibrose hépatique sévere était un événement rare chez les patients traités par
le MTX, et était probablement sans rapport avec la dose cumulée, ce qui suggere
que les patients présentant des facteurs de risque de maladie hépatique doivent étre
étroitement surveillés avec des meéthodes non invasives avant et pendant le
traitement par le MTX. Notre étude comparative selon les doses cumulées (>1500
mg vs < 1500 mg), n’avait montré aucune différence significative entre les deux

groupes notamment en matiére d’élasticité hépatique (4.5 vs 4.4 KPa), résultats

similaire aux résultats des études précédentes [27-32].
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VI- Conclusion :

Les résultats préliminaires de notre étude prospective, qui est en cours,
malgré son faible effectif, suggérent que le MTX ne conduit pas au
développement de la fibrose hépatique, quelque soit la pathologie sous-
jacente, la dose et la durée du MXT.

Nous espérons continuer cette étude, ce qui permettra de recruter un nombre
suffisant de patients, afin de consolider les résultats obtenus et pouvoir
recommander un suivi hépatique chez les patients mis sous MXT par le Fibroscan
pour faciliter les décisions diagnostiques et thérapeutiques sans recours a des

biopsies hépatiques répétées.
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VIl- RESUME

INTRODUCTION : Le Fibroscan permet I'étude non invasive de la fibrose
hépatique et a récemment été proposé dans le suivi des malades traités par
méthotrexate (MTX) au long cours pour des maladies inflammatoires chroniques. Le
but de cette étude était d'évaluer par Fibroscan le degré de la fibrose hépatique
induite par le MTX chez des malades atteints d'affections inflammatoires diverses,
en comparant les malades ayant recu le MXT a ceux naifs ou au début du traitement.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude prospective, descriptive et
analytique, réalisée au sein des services de gastroentérologie, dermatologie et
rhumatologie CHU Hassan Il, de janvier 2011 a décembre 2012, incluant tous les
patients adultes ayant recu des doses cumulés différentes de MXT explorés par
Fibroscan (groupe 1 n= 42), et comparés a des témoins jamais traités ou en début
du traitement (groupe 2 : n= 43). Le seuil de 7.1 était retenu pour définir une
fibrose significative > F2.

Résultats : Durant cette période, 85 patients ont été inclus, dont ’Age moyen
était de 44 ans, avec une légére prédominance féminine a 67%. Parmi ces patients,
31 étaient suivi pour psoriasis, 26 pour d’autres pathologies dermatologiques, 17
pour polyarthrite rhumatoide (PR) et 11 pour maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI). Dans le groupe 1, la moyenne de I'IMC était 23.2, la dose
moyenne cumulée de MXT recue était 1245 mg [105- 5280 mg] pour une durée
moyenne de 67 semaines [13 - 190 semaines]. Dans I’ensemble de la population
étudiée, la valeur moyenne de Fibroscan était 4.2 KPa. Les valeurs moyennes de
Fibroscan n’étaient pas différentes entre les deux groupes (4.12 VS 4.35 : P > 0.05).

La dose cumulée de MXT était supérieur a 1500 mg chez 15 patients, dont 13
étaient suivi pour PR, un pour psoriasis et l'autre pour dermatomyosite. La

comparaison de ce groupe de patients avec ceux recevant une dose < 1500 mg
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n’avait pas montré de différences significatives d’élasticité hépatique (4.17 VS 4.18 :
p > 0.05).

Conclusion : Le risque de fibrose hépatique au cours d'un traitement prolongé
par MTX, qu'elle gu'en soit l'indication, semble faible et n'est pas lié¢ a la dose

cumulée ou a la durée du traitement.
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