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APPROCHE PRATIQUE DES ANOMALIES DES 
ENZYMES HÉPATIQUES CHEZ LES PATIENTS 
ATTEINTS D’UNE MALADIE INFLAMMATOIRE  
DE L’INTESTIN

Tableau 1 Tableau 1 : Seuils du facteur R ; avec l’aimable
autorisation de Davide De Marco, MD et de Amine  
Benmassaoud, MDCM, MSc, FRCPC

Facteur R

<2 2-5 >5

Cholestatique Mixte Hépatocellulaire

Score Fibrosis 4 (Fib-4)

Exclusion 
d’une fibrose 
significative

1,3* Indéterminée 3,25 Fibrose 
avancée

Tableau 2. Tableau 2 : Seuils du score Fibrosis 4 (Fib-4) ; avec 
l’aimable autorisation de Davide De Marco, MD et de Amine  
Benmassaoud, MDCM, MSc, FRCPC 
* < 2,0 chez les patients de plus de 60 ans

Introduction 
Les maladies inflammatoires de l’intestin (MII) sont 
des maladies inflammatoires chroniques qui peuvent 
toucher d’autres organes que le tractus gastro-intestinal. 
Les manifestations extra-intestinales (MEI) des MII 
sont fréquentes et peuvent survenir à n’importe quel 
stade de la maladie.1 Même si les MEI touchent le plus 
souvent le système musculo-squelettique, jusqu’à 35 % 
des personnes atteintes de MII présentent une atteinte 
hépatobiliaire à un moment ou à un autre de l’évolution 
de leur maladie, souvent indépendamment de l’activité 
de la maladie.2 On observe des maladies hépatobiliaires 
chroniques chez 5 % des patients atteints de MII.3 Ces 
maladies se manifestent par des symptômes évocateurs, 
des bilans hépatiques anormaux ou des anomalies 
radiologiques. Cette revue présente un aperçu complet 
et une approche des enzymes hépatiques anormales 
chez les personnes atteintes de MII. 

Approche de la dysfonction hépatique chez les 
personnes atteintes de MII
Les bilans hépatiques sont couramment utilisés pour 
aider à diagnostiquer et à surveiller les lésions ou les 
maladies du foie. Ces bilans comprennent le dosage 
de l’alanine aminotransférase (ALAT), de l’aspartate 
aminotransférase (ASAT), de la phosphatase alcaline 
(PAL) et la gamma-glutamyltransférase (GGT). L’ALAT 
et l’ASAT sont des enzymes présentes dans tout 
l’organisme, y compris dans les hépatocytes. Des taux 
élevés d’ALAT et d’ASAT peuvent être évocateurs d’une 
lésion hépatocellulaire. La PAL est une enzyme présente 
dans l’intestin, les os, le placenta et le foie. L’origine 
hépatique de la PAL est confirmée par des taux élevés 
de GGT, qui évoquent une lésion cholestatique.4 Le 
calcul du facteur R, défini par la formule (ALAT ÷ limite 
supérieure de la normale [LSN] de l’ALAT) / (PAL ÷ LSN 
de la PAL) avec les valeurs seuils définies dans le 
Tableau 1, peut aider à déterminer la nature de la 
lésion : hépatocellulaire, cholestatique ou mixte.5 Les 
causes courantes d’anomalies chroniques des enzymes 
hépatiques sont illustrées sur la Figure 1.4 

Le foie remplit des fonctions vitales, notamment 
la production de certaines substances comme le 
glucose, les protéines (y compris l’albumine et les 

facteurs de coagulation) et les graisses, l’épuration 
du sang (médicaments, drogues, agents pathogènes), 
le stockage du glycogène, la régulation de la 
bilirubine, la détoxification des médicaments et des 
agents pathogènes, la régulation de la circulation et 
la conversion des hormones thyroïdiennes. En cas 
d’anomalies des fonctions vitales du foie, on parle 
d’altération de la fonction de synthèse du foie. Lors 
de l’évaluation des troubles hépatiques chez les 
patients atteints de MII, il est important de prendre 
en compte le type d’élévation des enzymes, la durée 
(aiguë [< 6 mois] ou chronique), le moment (poussée, 
intervention chirurgicale, nouveau médicament ou suivi 
de routine), la présence d’une altération de la fonction 
de synthèse (ictère, coagulopathie, encéphalopathie) 
et le degré de fibrose hépatique. L’évaluation de la 
fibrose peut être réalisée à l’aide d’outils non invasifs 
tels que le score Fibrosis-4 (Fib 4) calculé à l’aide 
de la formule (âge*ASAT) / (plaquettes x √(ALAT)) 
défini dans le Tableau 2 et l’élastographie chez les 
patients ambulatoires ne présentant pas de lésion 
hépatique aiguë.6 

Tous les patients présentant une élévation des enzymes 
hépatiques doivent subir de nouvelles analyses.5 
L’évaluation initiale doit porter sur les facteurs de risque 
des maladies virales, du syndrome métabolique, des 
toxines, dont les drogues, les médicaments, l’alcool 
et les produits d’origine naturelle, ainsi que sur les 
maladies systémiques, auto-immunes ou génétiques qui 
y sont associées. L’évaluation ultérieure dépendra du 
profil d’élévation des enzymes hépatiques et des signes 
d’altération de la fonction synthétique.5 La Figure 2 
illustre l’évaluation initiale et la prise en charge des 
patients présentant une lésion hépatocellulaire et la 
Figure 3 illustre celles d’une lésion cholestatique5. Chez 
les patients atteints de MII, la plupart des élévations des 
enzymes hépatiques sont transitoires et sans rapport 
avec l’activité de la MII.7, 8 Les facteurs de risque des 
élévations des enzymes hépatiques sont l’indice de 
masse corporelle élevé, l’âge avancé et une durée 
prolongée de la maladie.7, 8 Les élévations des enzymes 
hépatiques sont importantes pour le pronostic des 
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ZAXINE (RIFAXIMINE) EST INDIQUÉ POUR LE TRAITEMENT DU SYNDROME  
DU CÔLON IRRITABLE AVEC DIARRHÉE (SCI-D) CHEZ LES ADULTES1.

* La portée clinique de cette comparaison  
 n’a pas été établie

† Veuillez consulter la monographie du  
 produit pour obtenir les renseignements  
 complets concernant la posologie.

Traitement de 
14 JOURS†

et ne doit pas être utilisé pour le traitement  

des infections bactériennes systémiques1.

Agit localement  
sur la microflore 
intestinale*

Que peut être la cause du SCI-D?
•   On croit que le microbiote présent dans le tractus gastro-intestinal joue un rôle important  

dans l’apparition de ces symptômes, surtout ceux associés au SCI-D1.

•   Il a été avancé qu’une dysbiose dans le microbiome peut entraîner une augmentation  
du ballonnement en raison d’une fermentation accrue/des gaz, d’une pullulation bactérienne  
de l’intestin grêle, d’une irritation de la muqueuse et d’une inflammation locale chronique  
minime de l’intestin.

Mode d’action de Zaxine envers le SCI-D 
•   La rifaximine est un antibactérien semi-synthétique non-aminoglycoside qui agit en se liant à  

la sous-unité bêta de l’ARN polymérase ADN-dépendant bactérien, provoquant l’inhibition de  
la synthèse d’ARN bactérien*.

•   On a observé un effet prolongé sur le SCI-D suivant un traitement de 2 semaines avec ZAXINE*.
•   Ceci laisse croire que la rifaximine agit sur les causes sous-jacentes du SCI-D associées à la  

dysbiose bactérienne1*.

Visitez Zaxine.ca pour télécharger  
votre trousse de ressources pour vous et vos patients

Mot de passe : Zaxine123
Utilisation clinique :
Dans les essais pour le SCI-D, le traitement a été repris jusqu’à deux fois de façon sûre et efficace chez 
les patients qui ont répondu au traitement initial par le produit et qui ont connu une récurrence de 
leurs symptômes. L’innocuité et l’efficacité de la reprise du traitement trois fois ou plus n’ont pas été 
évaluées dans le cadre d’essais cliniques actuels chez des patients atteints de SCI-D.
Aucune étude n’a été réalisée spécifiquement en vue de déterminer la dose chez les patients âgés  
(> 65 ans). Aucune différence globale d’innocuité ou d’efficacité n’a été observée entre ces sujets et 
les sujets plus jeunes, et les autres expériences cliniques publiées n’ont identifié aucune différence des 
réponses entre les patients âgés et les plus jeunes, mais il est impossible d’exclure une sensibilité plus 
grande de certaines personnes âgées. L’innocuité et l’efficacité de ZAXINE n’ont pas été étudiées 
chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans. 
Contre-indications :
•  Contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité à la rifaximine ou à l’un des 

agents antimicrobiens de la rifamycine.
Mises en garde et précautions pertinentes :
•  Ne doit pas être utilisé pour le traitement des infections bactériennes systémiques.
•  Potentiel d’exposition systémique accrue à la rifaximine dans les états pathologiques dans 

lesquels le fonctionnement de la barrière intestinale ou la motilité intestinale est modifié.
• Il est impossible d’exclure un lien éventuel entre le traitement par Zaxine et la cancérogénicité 
•  La maladie associée à Clostridium difficile (MACD) a été signalée sous l’effet de l’utilisation 

de presque tous les agents antibactériens, y compris ZAXINE, et elle peut varier en gravité de  

 
légère diarrhée à colite fatale. Les souches de C. difficile produisant des hypertoxines accroissent 
la morbidité et la mortalité. Une anamnèse médicale soignée est nécessaire. Si la MACD est 
soupçonnée ou confirmée, il peut être nécessaire de cesser la prise continue d’antibiotiques qui 
ne ciblent pas C. difficile. 

•  L’utilisation chez les patients présentant une obstruction intestinale n’est pas recommandée.
•  Il faut faire montre de prudence en administrant ZAXINE aux patients présentant une atteinte 

hépatique grave (Child-Pugh C).
•  Si une réaction d’hypersensibilité grave survient, il faut cesser d’administrer ZAXINE.
•  La pharmacocinétique de la rifaximine n’a pas été étudiée chez les patients présentant une 

fonction rénale compromise.
• Les comprimés de ZAXINE ne doivent pas être pris durant la grossesse.
•  On ne sait pas si ZAXINE est excrété dans le lait maternel. Il faut soit cesser l’allaitement, soit cesser 

de prendre le médicament.
Pour plus de renseignements :
Veuillez consulter la monographie du produit au https://bit.ly/Zaxine-PM-FR pour obtenir des 
renseignements importants concernant les effets indésirables, les interactions médicamenteuses  
et la posologie qui n’ont pas été abordés dans la présente. Il est également possible d’obtenir la 
monographie du produit par téléphone en composant le 1 844 587-4623.

Référence :  1. Monographie de Zaxine. Lupin Pharma Canada. 11 février 2019.
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Figure 1. Approche simplifiée des anomalies des enzymes hépatiques chez les patients atteints de MII (maladies inflammatoires de 
l’intestin) ; avec l’aimable autorisation de Davide De Marco, MD et de Amine Benmassaoud, MDCM, MSc, FRCPC
 A1AT : alpha-1-antitrypsine, ALAT : alanine transaminase, ASAT : aspartate aminotransférase, CBP : cholangite biliaire primitive, CSP : 
cholangite sclérosante primitive, EtOH : éthanol, GGT : gamma-glutamyltransférase 

MII, car le risque de décès ajusté en fonction de l’âge 
est 4,8 fois supérieur chez les patients présentant des 
élévations persistantes des enzymes hépatiques.7

Stéatose hépatique non alcoolique
La stéatose hépatique non alcoolique (SHNA), la 
maladie hépatique la plus fréquente dans la population 
générale, est tout aussi fréquente chez les patients 
atteints de MII. Une méta-analyse a été réalisée pour 
étudier la prévalence de la SHNA chez 7 640 patients 
atteints de MII. Les résultats indiquent une prévalence 
de la SHNA de 32 % chez les patients atteints de MII, 
contre 25,2 % dans la population générale.9 L’étude 
révèle également qu’une fibrose hépatique à un stade 
avancé a été constatée chez 10,3 % des patients atteints 
de MII.9 En outre, l’obésité, le diabète, l’âge avancé, 
les interventions chirurgicales antérieures pour une MII 
et la durée prolongée de la maladie se sont avérés être 
des facteurs de risque importants de la SHNA dans 
cette population.9 L’exposition à certains médicaments 
hépatotoxiques, comme le méthotrexate et des 
agents biologiques, peut modifier le métabolisme de 
l’organisme et augmenter le risque de SHNA.9, 10 
 
La SHNA est largement asymptomatique et est souvent 
découverte de manière fortuite chez les patients atteints 
de MII, malgré la présence éventuelle d’enzymes 
hépatiques anormales ou d’une cirrhose décompensée. 
Comme pour les MII, la SHNA est associée à des 
modifications du microbiome intestinal.9,10 Les 
modifications inflammatoires et chirurgicales sous-

jacentes observées dans les MII peuvent également 
perturber le métabolisme des acides biliaires dans 
l’iléon, entraînant une diminution des taux de facteur 
de croissance des fibroblastes 19 (FGF 19) circulant, un 
facteur important dans le métabolisme des lipides.9,11 
Chez les patients dont la maladie a été découverte de 
manière fortuite, la première étape consiste à réaliser 
un bilan hépatique, à exclure les maladies connexes 
et à déterminer le degré de fibrose hépatique de 
manière non invasive à l’aide du score Fib-4 ou du 
score de fibrose de la SHNA.12 En cas de suspicion de 
fibrose hépatique importante, il convient d’envisager 
une confirmation par élastographie et d’orienter le 
patient vers un service d’hépatologie. Le traitement de 
première intention de la SHNA repose sur le régime 
alimentaire, l’activité physique, la perte de poids 
et le contrôle des comorbidités métaboliques.13 Le 
dépistage devient de plus en plus important, car ces 
patients ont plus de risques de présenter une maladie 
extra-hépatique concomitante, telle qu’une maladie 
cardiovasculaire, ce qui démontre l’importance d’une 
identification et d’une intervention précoces.14  
 
Cholangite sclérosante primitive 
Une revue systématique portant sur 776 700 patients 
atteints de MII a révélé que la prévalence de la 
cholangite sclérosante primitive (CSP) était de 2,16 %, 
avec une prévalence plus élevée chez les personnes 
atteintes de colite ulcéreuse (CU) que chez celles 
atteintes de la maladie de Crohn (MC) (RC de 1,69, 
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Hépatocellulaire
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Figure 2. Approche pour les patients atteints de lésions hépatocellulaires ; Adapté des lignes directrices de l’AGA 20175

AAN : anticorps antinucléaires, AAM : anticorps antimitochondriaux, ALAT : alanine transaminase, anti-LKM : anticorps anti-
microsomes du foie et du rein, AML : anticorps anti-muscle lisse, anticorps ASAT : aspartate aminotransférase, A1AT : alpha-1-
antitrypsine, CMV : cytomégalovirus, écho : échographie, EtOH : éthanol, HBcAb : anticorps anti-HBc, HBsAb : anticorps de surface 
de l’hépatite B, HBsAg : antigène de surface de l’hépatite B, LSN : limite supérieure de la normale, VEB : virus d’Epstein Barr, VHA : 
virus de l’hépatite A, VHC : virus de l’hépatite C, VHS : virus de l’herpès simplex D’après les lignes directrices 2017 de l’AGA (5)

IC à 95 % de 1,24 à 2,29).15 La prévalence de la CSP 
peut être sous-estimée chez les patients atteints de 
MII, comme le démontre une étude qui a évalué 
322 patients ayant subi une cholangiopancréatographie 
par résonance magnétique (CPIRM) et qui a révélé une 
prévalence de 7,5 %.16 Inversement, des études ont 
rapporté que 23 à 77 % des patients atteints de CSP 
présentaient une MII concomitante.17, 18 La CSP est 
étroitement liée à la gravité de la maladie. Les patients 
atteints d’une CU étendue avaient six fois plus de risque 
de développer une CSP que les patients souffrant d’une 
MC iléocolique, et ces derniers avaient quatre fois plus 
de risque de développer une CSP.15 En outre, une méta-
analyse récente a démontré que le cancer du côlon 
était quatre fois plus fréquent chez les patients atteints 
de CSP et de CU que chez ceux atteints uniquement 
de CU.19 Le diagnostic de CSP repose sur la présence 
de caractéristiques telles que des sténoses biliaires, 
l’aspect en « perles enfilées » à la CPIRM et l’exclusion 
de causes secondaires.18 Une confirmation histologique 
est nécessaire uniquement lorsque l’on suspecte une 
CSP des petits canaux biliaires et que la CPIRM est 

normale.18 Les patients peuvent être asymptomatiques 
ou ressentir de la fatigue, présenter un ictère, un 
prurit, voire une cirrhose décompensée. Il n’existe pas 
d’explication claire concernant le rapport entre la CSP 
et les MII, bien que trois gènes candidats (REL, IL2 et 
CARD9), soient associés à la fois à la CU et à la CSP. 
De nouvelles recherches mettent en évidence le rôle 
influent du microbiote intestinal dans la pathogenèse 
de la CSP.20 Les options thérapeutiques pour la CSP 
restent limitées. En outre, l’efficacité du traitement par 
ursodiol (acide ursodésoxycholique) reste incertaine. 
Une transplantation hépatique est envisagée chez les 
patients présentant une cirrhose décompensée ou une 
cholangite récurrente. Toutefois, le taux de rechute est 
de 20 % à 5 ans.21 Compte tenu de l’étroite corrélation 
entre la CSP et les tumeurs malignes, les patients 
atteints de CSP et de MII doivent subir une coloscopie 
une fois par an et une imagerie abdominale une à 
deux fois par an, idéalement en même temps qu’une 
IRM du foie/CPIRM pour la surveillance des tumeurs 
malignes hépatobiliaires.18
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Hépatite auto-immune  
Les patients atteints d’hépatite auto-immune (HAI) et 
de MII concomitante présentent des caractéristiques 
distinctes, notamment un âge plus jeune au moment 
de l’apparition de la maladie, une réfractarité 
au traitement de l’HIA, des taux plus élevés de 
transplantation hépatique et une mortalité accrue.22 
Le diagnostic d’HIA repose sur la mise en évidence 
d’une lésion hépatocellulaire, une augmentation des 
IgG, des résultats positifs de marqueurs sérologiques, 
l’exclusion d’autres causes d’élévation des enzymes 
hépatiques, des anomalies histologiques compatibles 
et la réponse au traitement à l’aide de systèmes de 
cotation validés.23,24 Les patients atteints d’HAI peuvent 
présenter toute une série de manifestations de la 
maladie hépatique, allant des lésions hépatocellulaires 
asymptomatiques à l’insuffisance hépatique aiguë ou 
la cirrhose décompensée. Il convient de suspecter 
une concomitance de l’HAI et de la CSP chez les 
patients atteints d’HAI qui présentent un prurit, des 
lésions cholestatiques et des anomalies typiques des 
canaux biliaires à l’imagerie. Bien qu’aucun mécanisme 
clair n’ait été établi, les données actuelles suggèrent 
que la composition du microbiome intestinal joue 
un rôle clé dans l’inflammation observée à la fois 
dans l’HAI et les MII.22,23 L’infliximab est également 
connu pour provoquer une lésion hépatique induite 
par le médicament (hépatite médicamenteuse, HM) 
qui peut évoquer l’HAI.25 Le traitement de première 

intention chez les patients atteints d’HAI se compose 
de l’association de glucocorticoïdes et d’un agent 
d’épargne des stéroïdes comme l’azathioprine.22

Thrombose de la veine porte 
Les patients atteints de MII sont dans un état 
d’hypercoagulabilité et ont 3,4 fois plus de risque de 
développer une thromboembolie veineuse (TEV) que la 
population générale, et ce risque est multiplié par 8,4 
pendant les poussées de la maladie.26 La thrombose 
de la veine porte (TVP) est une complication rare des 
MII, mais elle est fréquemment observée lors de la 
période post-opératoire, avec une prévalence allant 
de 39 à 45 %.27, 28 La présence d’une TVP peut être 
découverte de manière fortuite lors d’une imagerie 
de routine ou, en présence de douleurs abdominales, 
voire d’ischémie mésentérique, en cas d’atteinte des 
vaisseaux mésentériques.29 Pour poser le diagnostic, on 
a recours à une échographie Doppler ou à une imagerie 
en coupes avec injection de produit de contraste par 
voie intraveineuse. La prise en charge est assurée en 
collaboration avec des phlébologues. Elle comprend 
un traitement anticoagulant et, si aucune cause n’est 
identifiée, la recherche d’une thrombophilie sous-
jacente et d’une tumeur maligne.30

Cholélithiase 
Le lien entre les MII et les calculs biliaires est bien 
établi. Dans une revue systématique et une méta-
analyse portant sur 53 543 patients atteints de MII, la 

Figure 3. Approche pour les patients présentant des enzymes hépatiques dues à une cholestase chronique ; Adapté des lignes 
directrices de l’AGA 20175  
AAN : anticorps antinucléaires, AAM : anticorps antimitochondriaux, AML : anticorps anti-muscle lisse, CBP : cholangite biliaire 
primitive, CPIRM : cholangiopancréatographie par résonance magnétique, CSP : cholangite sclérosante primitive, GGT : gamma-
glutamyltransférase, PAL : phosphatase alcaline D’après les lignes directrices 2017 de l’AGA (5)
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prévalence de la cholélithiase était de 2,16 %, contre 
0,78 % dans la population générale.31 Une analyse plus 
poussée des sous-groupes a révélé une prévalence de 
la cholélithiase de 1,84 % chez les patients atteints de 
CU et de 2,89 % chez les patients atteints de MC.31 
Cette corrélation est particulièrement marquée chez les 
patients présentant une MC après une résection iléale 
ou une maladie iléale, car ces pathologies perturbent la 
réabsorption de la bile et entraînent une sursaturation 
de la bile en cholestérol. Pour expliquer la présence 
de la cholélithiase, une autre hypothèse est avancée : 
la colonisation de bactéries anaérobies dans l’iléon à 
la suite d’une résection iléale, qui altère l’absorption 
par la muqueuse. En outre, les patients atteints de MII 
présentent souvent une motilité réduite de la vésicule 
biliaire en cas de jeûne prolongé, y compris en cas 
de nutrition parentérale totale.32, 33 Une évaluation 
par échographie abdominale est nécessaire chez les 
patients qui ressentent des douleurs de type biliaire 
et chez ceux qui présentent des lésions hépatiques 
induites par la cholestase. Parmi les patients atteints 
de MII qui développent une cholélithiase, environ 
20 % sont symptomatiques et nécessitent une 
intervention chirurgicale.33

Hépatotoxicité induite par les médicaments 
Les médicaments utilisés pour traiter les MII peuvent 
être hépatotoxiques et entraîner une réactivation du 
virus de l’hépatite virale. Tous les patients atteints 
de MII doivent subir un dépistage de l’antigène de 
surface de l’hépatite B (HBsAg), de l’anticorps de 
l’hépatite B (HBsAb) et de la protéine de capside de 
l’hépatite B (HBcAg) avant de commencer un traitement 
immunosuppresseur afin d’empêcher la réactivation du 
virus de l’hépatite B (VHB). Les personnes présentant 
des résultats négatifs aux tests sérologiques doivent 
être vaccinées conformément aux recommandations  
du Comité consultatif national de l’immunisation  
(CCNI) et de l’Association canadienne pour l’étude  
du foie (ACEF).34 

 

Les personnes présentant des résultats positifs pour 
l’HBcAg, avec ou sans présence d’HBsAg, doivent 
être adressées à un hépatologue afin d’obtenir l’avis 
d’un spécialiste. En fonction du profil sérologique, 
un traitement antiviral peut être nécessaire.34-36 Il 
convient également d’effectuer systématiquement 
un dépistage des anticorps de l’hépatite C avant tout 
traitement biologique.37 

Une HM peut survenir en l’espace de quelques 
jours à quelques mois, se présenter sous forme 
hépatocellulaire, cholestatique ou mixte, et aller 
de lésions asymptomatiques à une insuffisance 
hépatique aigüe.35 En cas de suspicion d’HM, les 
médecins doivent exclure les autres étiologies 
potentielles et arrêter l’administration de l’agent 
en cause. Si l’agent n’est pas un médicament 
hépatotoxique connu, les médecins peuvent consulter 
LiverTox, un recueil pharmaceutique des HM sur le 

Web.38, 39 En outre, des échelles validées comme la 
méthode RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment 
Method) peuvent être utilisées pour évaluer de 
manière quantitative la causalité dans les cas présumés 
d’HM.40 Les médicaments fréquemment utilisés dans 
le traitement des MII et leur hépatotoxicité potentielle 
sont décrits ci-dessous.

Le traitement par thiopurine est une cause bien 
connue d’HM. Celle-ci survient chez 3,7 à 13,3 % 
des patients, avec des effets indésirables allant de 
l’hépatite hépatocellulaire, cholestatique ou mixte 
à des lésions endothéliales vasculaires comme 
l’hyperplasie nodulaire régénérative.41-44 La thiopurine 
s-méthyl-transférase (TPMT) est une enzyme qui 
joue un rôle important dans le métabolisme de la 
6-méthyl mercatopurine (6-MMP), qui a été associée 
à une hépatotoxicité lorsqu’elle est présente à des 
taux élevés. Les élévations des enzymes hépatiques 
surviennent généralement au cours des trois premiers 
mois de traitement par des thiopurines. Elles sont 
souvent asymptomatiques; il convient donc de surveiller 
régulièrement les enzymes hépatiques.35 Après 
l’apparition d’une élévation des enzymes hépatiques, 
il est possible de recommencer à prendre les 
thiopurines à plus faible dose, sous étroite surveillance 
et après discussion avec les patients soigneusement 
sélectionnés.

Le traitement par sulfasalazine et son dérivé actif  
à effet thérapeutique, l’acide 5-aminosalicylique  
(5-ASA), est une cause rare d’HM, avec une incidence 
de 3,1 cas par million d’ordonnances et une incidence 
d’HM comprise entre 0 et 4 %, respectivement.35, 45, 

46 L’HM induite par la sulfasalazine peut se manifester 
par des lésions hépatocellulaires, cholestatiques 
ou mixtes, et par une fièvre, une éruption cutanée, 
une lymphadénopathie ou une hépatomégalie. Le 
mécanisme est probablement lié à une réaction 
d’hypersensibilité. Les patients qui présentent une HM 
induite par ces médicaments ne doivent pas reprendre 
le traitement. 

Le traitement à base de méthotrexate a des effets 
hépatotoxiques bien connus. L’HM induite par un 
traitement à base de méthotrexate peut se manifester 
par des lésions hépatocellulaires, qui sont légères et 
disparaissent spontanément. L’utilisation chronique  
du méthotrexate peut entraîner une stéatose hépatique, 
une fibrose et une cirrhose. Une méta-analyse portant 
sur des patients atteints de MII a révélé une incidence 
de l’hépatotoxicité de 0,9 pour 100 mois-personnes, 
avec un taux d’abandon de 0,8 pour 100  
mois-personnes.47 Les patients traités par méthotrexate 
doivent faire l’objet d’un dépistage toutes les 
2 semaines pendant les 2 premiers mois, puis tous  
les 3 mois.35 

L’utilisation d’inhibiteurs du TNF, en particulier 
l’infliximab, peut provoquer différents types de 
lésions hépatiques qui sont souvent légères et 
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transitoires. L’infliximab induit également des auto-
anticorps qui peuvent rester asymptomatiques, sauf 
dans de rares cas de syndrome lupique ou d’HAI 
d’origine médicamenteuse.35 L’adalimumab est moins 
souvent associé à une hépatotoxicité.35

Les agents biologiques comme le védolizumab, 
l’ustékinumab et le tofacitinib sont des causes peu 
fréquentes de lésions hépatiques cliniquement 
apparentes. Les élévations des enzymes hépatiques 
sont généralement légères et transitoires. La persistance 
de ces élévations peut nécessiter l’arrêt du traitement 
médicamenteux, bien que ce soit assez rarement  
le cas.35, 48, 49

Conclusion 
Des élévations des enzymes hépatiques sont souvent 
observées chez les patients atteints de MII, avec 
une prévalence plus élevée que dans la population 
générale. Ces troubles hépatiques peuvent survenir à 
n’importe quel stade de la maladie et peuvent être de 
nature transitoire ou persistante. La capacité à identifier 
et diagnostiquer ces corrélations entre les élévations 
des enzymes hépatiques et les MII à un stade précoce 
de l’évolution clinique a des implications pronostiques 
importantes.
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