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Cas Clinique 1
Homme• de 35 ans, ancien toxicomane , consommateur excessif d’alcool (60 à 100 g/j)

Poids• 80kg, T 180

Suivi• pour une maladie de Crohn modérée avec atteinte iléo colique depuis 2012

Introduction• initiale d’une corticothérapie puis CD avec introduction IMUREL arrêté pour
Pancréatite aigue

Introduction• Pentasa 2g/j et Methotrextate 25 mg /sem SC puis 15 mg SC en
entretien/sem en 2013

Déménagement• en 2016 de Bordeaux à Toulouse avec un suivi médiocre :

Asymptomatique PRO2 : 0

Anomalies du bilan hépatique avec ALAT 2,5N ASAT N GGT 2N PALC N

Déjà noté sur un bilan fait avant son déménagement il y a 6 mois



Quel bilan faites vous ?



D’accord avec ce bilan ?

• Bilan d’activité de la MC minimum : CRP N , Calprotectine fécale < 30.

• Échographie abdominale (recherche stéatose)

• EPP, Bilirubinémie, NFS plaquettes, TP.

• VHB, VHC, VHE, VIH.

• Anticorps antinucléaires, anti-muscles lisses, anti-mitochondrie, anti
LKM, ANCA, ferritine, CST, TSH.

• Bilan lipidique, glycémie, Hb1C

• Fibroscan



Cas clinique 1

• Résultats du bilan :

AgHBs négatif, Ac Anti HBc +, Ac VHC,VIH- , CMV -, EBV infection ancienne, VHE -, EPS 
normale, AAN, AML, Ac anti mitoC, LKM  négatifs, Ferritinémie 272, CS N.
Bilirubine totale : 16 mM, Albuminémie 41 g/L,TP 100 %, NFS N. TSH N.
Triglycéridemie 2,6 g/l. CT, HDL, Glycémie N. 

Echographie : Stéatose 
Fibroscan 7,2 kpa

• Faites vous une Bili-IRM ? 

• Bilan complémentaire de cette « stéatose » par PBH ?

• Arrêt Pentasa ? 

• Arrêt du MTX ?



Que discuter dans notre cas : 
Algorithmes de prise en charge d’une perturbation des tests hépatiques dans les MICI

Restellini S et al Liver intern 2016



Méthotrexate et maladie de Crohn
La surveillance biologique qui n’a pas été faite

• Avant le début traitement :

• Idem IS/biothérapies + fonction rénale
• Recherche de CI : Grossesse, Vaccins vivants atténués, Hépatopathie sévère 

,Insuffisance rénale sévère, Insuffisance respiratoire chronique

• Pendant le traitement :

NFS, plaquettes/sem pdt 1 mois puis avec  ALAT, GGT, créat /mois pdt 3 mois 
puis/ 3 mois
Elastométrie

Dosages des transaminases 1à 2 j avant l’injection car augmentation transitoire possible 
dans les 48 h post injection possibles

1 Pavy S et al., Joint Bone Spine 2007; 74:212-3



MTX  Foie et MICI 

• Risque de fibrose hépatique surestimée en raison de séries anciennes, rétrospectives et observationnelles. 

• Pas de sur Risque décrit pour des durées de traitement > 2 ans et des doses cumulatives > 1500 mgr *

• Annoncée par une cytolyse 

• facteurs confondants de fibrose à rechercher : consommation excessive d’alcool, d’obésité (BMI>28) et de 
diabète.

• PBH moins recommandée tous les 3-5g sauf si facteurs confondants ou si valeur Fibroscan > 8,7 kpa

• ne doit pas être utilisé en association avec le Bactrim.

• toxicité accrue en cas d’insuffisance rénale.

*Laharie D et al, J hepatol 2010
Barbero-villares et al scand J Gastroenterol 2012



Et le Pentasa ?



Atteintes médicamenteuses hépatiques et MICI

Médicaments• principalement impliqués:
Corticoides• , azathioprine, méthotrexate

Cas• hépatites médicamenteuses décrits avec toutes les biothérapies

Diagnostic• d’hépatite médicamenteuse
Mécanisme• : dose, idiosyncrasie

Délai• / cinétique de normalisation

Discuter• PBH pour récuser même classe ou autres classes médicamenteuses



Atteintes médicamenteuses hépatiques

Hépatite aigue Hépatite 
chronique

Autres Délais

TTT Cytolyse Cholestase Mixte Fulminante

sulfasalazine ++ ++ ++ + granulome S-M

Mesalazine + + + J-A

Azathioprine +++ +++ +++ ++ + Péliose
SOS- HNR

J-A

6-MP ++ + ++ + Péliose
SOS- HNR

J-A

Méthotrexate ++ + + ++ NASH J-A

Anti-TNF a ++ ++ ++ ++ HS TCL avec IS S

Anti-intégrine Cas rapportés hépatite sévère 

Restellini S et al Liver intern 2016



Cas Clinique 1
• Résultats du bilan :

AgHBs négatif, Ac Anti HBc +,  ADN VHB neg, Ac VHC,VIH- , CMV -, EBV infection ancienne, 
VHE -, EPS normale, AAN, AML, Ac anti mitoC, LKM  négatifs, Ferritinémie 272, CS N.
Bilirubine totale : 16 mM, Albuminémie 41 g/L,TP 100 %, NFS N. TSH N.
Triglycéridemie 2,6 g/l. CT, HDL, Glycémie N. 

Echographie : Stéatose 
Fibroscan 7,2 kpa

• Arrêt Pentasa sans aucune indication MICI

Absence d’amélioration du BH à 3 mois : on retient le diagnostic de syndrome 
dysmétabolique? Faites vous une Bili-IRM ? 

Bilan complémentaire de cette « stéatose? » PBH ?

Arrêt du MTX ?



Cas clinique 1

• BiliIRM : pas d’argument pour une cholangite sclérosante primitive

• PBH : discutable, on a choisi l’option du fibroscan car bilan étiologique 
négatif et Élasticité à 7,2 Kpa

• Arrêt Pentasa sans aucune indication MICI 

Absence d’amélioration du BH à 3 mois : on retient le diagnostic de 
syndrome dysmétabolique avec RHD

• On Maintient le MTX qui contrôle sa MC
Suivi Fibroscan /an  (Fibroscan /2 ans si <F2 et /an si ≥ F2)



MICI et NAFLD

• Émergence de la NAFLD associée aux MICI, prévalence élevée de 6,2% 
à 40%

• Augmentation de l’incidence 9,1/100patient année contre 0,29-
3,1/pour population générale

• VPN faible de l’augmentation des enzymes hépatiques

• Sensibilité et spécificité bonne de l’écho (85 et 94%) dans NAFLD

• Peu de donnée sur la fibrose estimée entre 6,4 et 10% des MICI

• 7,4% des NAFLD développent une fibrose

Restellini S et al Liver intern 2016, Bessissow T Inflamm Bowel Dis 2016



PRÉVALENCE DE LA NAFLD DANS LES MICI

Restellini S et al Liver intern 2016



MICI et NAFLD
• Fibroscan étudié dans crohn traité par MTX : incidence fibrose faible sous MTX et 

corrélé à la consommation alcool 

• Pathogénie mal connue : sd métabolique, microbiote, immune activation, TTT, 
activité de la MICI, chir, NPT 

• 3 facteurs prédictifs de NAFLD : activité et ancienneté de la maladie et chirurgie

• Incidence du Sd métabolique idem population générale (18,6%) , plus faible dans 
Crohn (7,1%) contre 23% dans RCH

• Certains TTT des MICI ont un rôle aggravant

• Rôle protecteur des anti-TNFa qui diminue inflammation hépatique 

Restellini S et al Liver intern 2016, Bessissow T Inflamm Bowel Dis 2016



Poussée en 2017 et vous décidez d’introduire de 
l’infliximab

• Après 2 injections d’infliximab sur le bilan biologique apparait une 
cytolyse majeure avec ALAT 1500 et ASAT 12OO TP 80%, GGT 3N, PAL 
N, bilirubine totale 40 umol/l et Bili C 30 umol/l

• Quel bilan faites vous ? 

• Quelle est l’hypothèse diagnostique à privilégier ?



Suspicion de réactivation virale B 

Ag • Hbs, Ag Hbe, AC anti-Hbe, charge virale B, VHD

VHA,VHE,CMV, herpes, fièvre Q, EBV, herpes •

EPP•

Facteur V, NFS • Plaq, iono sang

Anticorps anti• -nucléaires, anti-muscles lisses, anti-mitochondrie, anti-
LKM, céruléoplasmine, alpha1 antitrypsine

Écho• -doppler hépatique (éliminer une thrombose)

Recherche prise médicamenteuse autre•



Cas clinique 1

• AgHbs +, charge virale B 6 log

• Hépatite aigue B sur réactivation virale B sous anti-TNF 

• Arrêt temporaire des anti-TNF jusqu’à négativation de la charge virale B

• Mise sous viréad® 1cp/ jour, à poursuivre 12 mois après l’arrêt des IS

• Amélioration rapide du bilan hépatique 

• Négativation de la charge virale B en 3 mois



Vérifier absence infection VHB
Ac anti-HBc - - + + -

AgHBs - + + - -

Ac anti-HBs - - - + +

Interprétation Pas de 
contact

VHB aiguë 
récente

VHB en cours VHB « guérie » Vaccin

Status sérologique Corticoïdes
fortes doses

Anti-TNF a Anti-intégrine Corticoïdes
Faibles doses

>10-20mg/j
>4sem

Infliximab, adalimumab… Natalizumab
vedolizumab

<10mg/j
>4 sem

Ag HBs+
ac anti-HBc+

Risque élevé
>10%

Risque modéré
>1% et <10%

Risque modéré
>1% et <10%

Risque modéré
>1% et <10%

Ag HBs-
ac anti-HBc+

Risque modéré
>1% et <10%

Risque modéré
>1% et <10%

Risque modéré
>1% et <10%

Risque faible
<1%

Reco EASL 2017 J Hepatol



• Chez les patients porteurs de l’AgHBs (hépatite chronique active ou porteurs inactifs) : 

• traitement pré-emptif systématique par tenofovir ou entécavir

• Surveillance régulière (à 1 mois puis tous les 3 mois) des transaminases et de l’ADN du VHB. 

• le traitement pré-emptif sera poursuivi 12 mois après l’arrêt du traitement par anti-TNF. 

• Chez les patients traités par analogues nucléos(t)idiques, il est recommandé d’attendre la négativation de l’ADN du VHB avant 
de débuter le traitement par anti-TNF (II-2).

• Chez les patients aux antécédents d’hépatite B ancienne et guérie : 

• Réaliser une surveillance régulière (à 1mois puis tous les 3mois initialement) des transaminases, de l’AgHBs et de l’ADN du 
VHB, 

• Pas de traitement pré-emptif systématique. 

• En cas de réactivation virale B confirmée, la mise en route d’un traitement antiviral B est alors recommandée. 

• L’arrêt du traitement par anti-TNF sera préféré, mais son maintien pourra se discuter au cas par cas. 

• Chez les patients AgHbe-, anti-Hbc+ : prophylaxie par Ig antiVHB si haut risque de reactivation (II-2)

Reco EASL 2017 J Hepatol



 La vaccination contre l’hépatite B est recommandée chez les
patients séronégatifs avant instauration de biothérapie.

 effectuer une mesure de l’ADN du VHB tous les 1 a 3 mois dans les
situations dites à risque de réactivation virale faible à modérée :
positivité de l’AgHBs et/ou des Ac anti-HBc

Reco EASL 2017 J Hepatol



Cas clinique 2

• En 2012, Mr D , 35 ans est adressé par MT pour découverte d’une thrombopénie 
à 100 000 avec hypertension portale à l’échographie abdominale 

• ATCD : 

• Maladie de Crohn connue depuis 2002 traitée initialement par imurel
(2mg/kg/j) pendant 6 mois et pentasa 2g/j dans la région parisienne.

• 2006 : Nouvelle poussée sévère avec atteinte iléale (abcédée) décision d’une 
résection iléale (estimée à 60 cm)  permettant une rémission complète de la 
maladie , pas de traitement de fond, pas de suivi médical (perdu de vue)

• 2010 déménagement sur Poitiers 



Cas clinique 2

• Pas de consommation excessive d’alcool , pas de passé de toxicomanie

• Poids 60 kg, Taille 175 cm

• Pas de TTT

• Asthénie , pâleur motivant un bilan permettant la découverte de la thrombopénie 

• SB : plaq 100 000, TP 80%, Hb 14g, VGM 88, bilan hépatique normal, albumine 
35g

• Echographie abdominale : Légère dysmorphie hépatique, splénomégalie 17 cm, 
dilatation de la veine porte

• Examen clinique normal



Quels examens biologiques prescrivez vous?



Bilan de cirrhose

• Electrophorèse des protéines, facteur V, albuminémie

• VHB,VHC,VIH

• Anticorps antinucléaires, ANCA, anti-muscles lisses, anti-
mitochondrie, anti-LKM, anti-transglutaminase , 

• Ferritinémie, CST

• Céruléoplasmine, alpha1antitrypsine (discutable)



Cas Clinique 2

• Le bilan est normal 

• Que faites vous?



Cas Clinique 2

• FOGD : Varices oesophagiennes de stade 2

• TDM AP
• Pas de thrombose vasculaire

• Légère dysmorphie hépatique

• IRM hépatique et Bili-IRM :
• Pas de cholangite sclérosante primitive



TDM AP  temps portal



Cas clinique 2

Quel examen faites vous ?•



PBH trans-jugulaire

• Le gradient de pression hépatique est augmenté à 8 mmHg



Réticuline

Nodules expansifs

Travées 
atrophiées

Sinusoïdes dilatés

Merci au Pr Brigitte Le Bail



Cas Clinique 2 

• Comment compléter vous le bilan ?



Cas clinique 2 : causes d’HNRD

• Bilan de thrombophilie 
• Protéine C, S, ATIII

• Mutation facteur V, II

• Homocysteine

• Mutation Jak2

• Anticorps anti-cardiolipines, antiB2GP1, anticoagulant circulant 

• TPHA VDRL

• homocysteine

• Echographie cardiaque, recherche insuffisance cardiaque 



Cas Clinique 2: Evolution

• 2013 : découverte d’une thrombose portale récente lors d’un doppler 
hépatique motivé par des douleurs abdominales épigastriques, 
confirmé par TDM

• FOGD : majoration de la taille des VO de grade II à  III malgré BB-

• Décision de mise sous anticoagulants (HBPM puis AVK) et ligature de 
varices oesophagiennes en prévention primaire devant augmentation 
de taille des varices malgré les BB-

• Régression de la thrombose sur le doppler de contrôle à M1



Thrombose aigue de la Veine porte 



HNR typique

HTP sans insuffisance hépatique et gradient de pression modérément •
augmenté malgré HTP sévère (si Fibroscan : élasticité basse)

Bilan de thrombophilie négatif•

Echographie cardiaque normale•

Maladie de • Crohn et d’autant qu’il y a eu résection grêlique

Prise d• ’imurel pendant 6 mois 

Survenue de la principale complication de l• ’HNR : la thrombose porte ( 1/3 
des malades à 5 ans)



HNR et MICI

- 2 facteurs favorisants dans les MICI 

- Hyper-homocystéinémie fréquente dans MICI  26 à 56% contre 5 à 7% dans la 
population générale

- Facteurs associées à hyper-homocystéinémie dans MICI sont :
- âge, sexe masculin, tabac, résection iléale, carence en B12 et folates

- Traitement par AZA : est métabolisé en 6-MP dans intestin grêle et dans le 
foie par la glutathion transférase. Son déficit serait responsable de lésions 
endothéliales

• SONGER A RECHERCHER CARENCE EN B12 ET FOLATES de surcroit SI RESECTION 
GRELIQUE



Caractéristiques de l’HNRD

-Diagnostic histologique (rare, 27% des cas d’HTP non cirrhotiques)
nodulation diffuse et irrégulière du foie sans fibrose annulaire, alternance de zones
atrophiques et hypertrophiques (intérêt de la coloration à la réticuline)

- Le gradient de pression hépatique ne reflète pas le gradient porto-systémique car
il s’agit d’un bloc pré-sinusoidal. Le gradient peut être <10 mmHg malgré HTP

- Asymptomatique dans 2/3 des cas

- Perturbation minime du BH ou thrombopénie

- Physiopathologie mal connue : lésions endothéliales et des veinules portes.

Plessier J Hepatol 2012, Siramolpiwat S Hepatology 2014



Causes d’HNR

Plessier J Hepatol 2012, Siramolpiwat S Hepatology 2014



Toxicité hépatique aigue Azathioprine et MICI 

• Ictère immuno-allergique
• Pas de réintroduction (AZA et 6 MP)

• Cytolyse et cholestase précoce minime sous AZA : rechercher hépatotoxicité
• Peut régresser spontanément.

• Si ne régresse pas, diminuer la dose d’AZA (pas de valeur seuil). 

• Sinon, pause et switch AZA/6-MP, après normalisation du bilan hépatique.

• La récidive à la ré-administration confirme l’hépatotoxicité.



Toxicité hépatique chronique Azathioprine et MICI 

• Cytolyse et cholestase d’apparition secondaire, penser à: 

• une cause intercurrente : CSP , une réactivation virale B, C.

• une atteinte de l’endothélium vasculaire (peliose, maladie veino-occlusive…)

• une HNR ++ (hyperplasie nodulaire régénérative)

• Hépatoxicité liée aux métabolites méthylés des thiopurines (6-MMP) qui se démasque lors de 
l’optimisation thérapeutique en monitoring 6 TGN (3,4%) 

Gisbert JP AM J Gastroenterol 2007



Métabolisme des thiopurines
Taux de 6-TGN insuffisant
Echec de l’accroissement de doses d’AZA

From Shaye OA et al. Am J Gastroenterol 2007;102:2488-94



Métabolisme des thiopurines
Allopurinol

From Shaye OA et al. Am J Gastroenterol 2007;102:2488-94

http://www.games4linux.eu/fr/IMG/png/sens_interdit.png


Métabolisme des thiopurines
Effet de l’allopurinol 
(100mg/J + réduction ¾ de la dose d’AZA)

Sparrow MP et al., Clin Gastronetrol Hepatol 2007;5:209-14

20 patients

Dont 13 avaient une cytolyse avant allopurinol



Take home messages

• Toute anomalie du bilan hépatique chez un patient atteint de MICI doit conduire à des explorations 
complémentaires afin de diagnostiquer une maladie hépato-biliaire spécifique, telle la CSP sans oublier 
les causes partagées avec la population générale. 

• Un bilan  d’une perturbation chronique des tests hépatiques se fait à distance d’une poussée de la MICI

• Augmentation incidence sd métabolique et NAFLD dans MICI. La CSP est plus spécifique mais rare. 

• Dépister  la fibrose (Fibroscan)

• Les traitements des MICI peuvent induire des hépatopathies spécifiques, rarement sévères ou être 
associées à des hépatopathies chroniques. 

• En cas de traitements immunosuppresseurs, le statut viral B du patient doit être connu afin de proposer 
une surveillance ou une vaccination ou un traitement anti-viral.  



Quel Bilan hépatique avant introduction d’un 
IS/biothérapie dans les MICI ?

NFS, ALAT, ASAT, GGT, PAL, bilirubine, •

• sérologies virales B, C, E, CMV, EBV. 

Une • échographie hépatique peut se discuter chez certains patients à
risque de syndrome métabolique.

Une • élastométrie peut également se discuter avant la mise en route 
d’un traitement par Méthotrexate


