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GLOSSAIRE 

 

ALAT: alanine amino transférase 

Anti-TNF alpha: Anti-tumor necrosis alpha 

AZA: azathioprine 

CAG: colite aiguë grave 

CDAI: Crohn disease activity index 

CDEIS: Crohn disease endoscopic index of severity 

CRP : C-réactive protéine 

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation  

GETAID : groupe d’études Thérapeutiques des affections inflammatoires du tube digestif 

HB: Harvey-Bradshaw 

HGPRT: hypoxanthine guanine phosphoribosyltransférase  

IMPDH : Inosine monophosphate déshydrogénase 

JFHOD : Journées Francophones d’Hépato-gastroentérologie et Oncologie digestive 

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin 

MC : Maladie de Crohn 

RC : Rémission complète  

RCH : Rectocolite Hémorragique  

RP : Rémission partielle 

TPMT : thiopurine méthyltransférase 

VGM : volume globulaire moyen 

XO : xantine oxydase 

6-MP : 6-mercaptopurine 

6-MMPR: 6-méthylmercaptopurine ribonucléotides 

6-TG: 6-thioguanine 

6-TGN: 6-thioguanosine nucléotides 
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INTRODUCTION 

La prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) 

représente une part importante de l’activité des Hépato gastroentérologues. La Maladie de 

Crohn (MC) et la Rectocolite hémorragique (RCH) sont ses deux principales entités .Leur 

évolution se fait sur un mode de poussées entrecoupées par des périodes plus ou moins 

longues de rémission. Cette évolution est à l’origine de la survenue de complications  qui 

peuvent être graves et mettre en jeu le pronostic vital et/ou fonctionnel intestinal.  

L’incidence des MICI a augmenté ces dernières années dans les pays développés(1). Malgré 

le nombre important de travaux de recherche, les traitements efficaces et recommandés 

dans ces deux pathologies restent limités. Les principales classes thérapeutiques utilisées 

pour l’induction et/ou le maintien de la rémission, ainsi que la prévention de la récidive 

sont : les corticoïdes,  les aminosalicylés, les immunosuppresseurs et les anti-TNF alpha (anti-

TNF alpha).  

Les thiopurines ont prouvé leur efficacité(2) et sont recommandées dans la prise en charge 

thérapeutique aussi bien dans la MC que dans la RCH. Parmi celles-ci, l’azathioprine (AZA) 

est la molécule la plus utilisée (3). Les autres thiopurines sont  la 6-mercaptopurine (6-MP) 

qui est essentiellement utilisée en cas d’intolérance à l’AZA,  et la 6-thioguanine (6-TG) qui 

est surtout utilisée en hématologie. On estime qu’environ 2/3 des patients atteints de MC 

auront un traitement par thiopurines au cours de leur suivi.(4) Cependant, l’efficacité de ces 

molécules est très variable selon les études, allant de 20% (5) à70% pour  les  meilleurs 

résultats (6).  Cette variabilité dans l’efficacité résulte du nombre non négligeable d’arrêts du 

traitement pour cause d’effets indésirables. La myélotoxicité (allant de la pancytopénie 

sévère à la lymphopénie modérée), l’hépatite cytolytique, la pancréatite et les troubles 

digestifs sont les plus fréquents (7) et peuvent conduire à l’arrêt du traitement dans 15 à 

20% des cas (8).  

Le métabolisme des thiopurines a été étudié depuis de nombreuses années. L’AZA et la 6-

MP sont des prodrogues dont la transformation nécessite l’intervention de plusieurs 

enzymes dont la thiopurineméthyltransférase (TPMT), la xantine oxydase (XO) et la 

hypoxanthine phosphoribosyl transférase (HGPRT) (9), et aboutit à la formation de plusieurs 

métabolites actifs et inactifs. Les 6-thioguanosines (6-TGN) et les 6-méthylmercaptopurine 



9 

 

ribonucléotides (6-MMPR) sont parmi les principaux métabolites actifs de l’AZA et de la 6-

MP. Depuis l’arrivée des biothérapies, les thiopurines semblent en perte de vitesse. 

Néanmoins, avec l’essai SONIC (5) démontrant la supériorité de l’association  biothérapies et  

immunosuppresseurs, les différentes publications mettant en exergue l’intérêt d’une 

cicatrisation endoscopique dans le profil évolutif de la maladie, mais aussi à cause du faible 

nombre de molécules actuellement disponibles dans l’arsenal thérapeutique contre les MICI, 

l’heure est à la recherche de pistes permettant d’améliorer l’utilisation des médicaments 

disponibles. 

 L’idée de l’optimisation des traitements par thiopurines basée sur le dosage de ces 

métabolites a émergé dans la communauté scientifique il ya plusieurs années. Plusieurs 

études ont montré une corrélation entre le taux sérique de 6-TGN et la réponse ou la 

résistance aux thiopurines dans la MC (10) et dans la RCH(11).  Il est admis qu’un taux de 6-

TGN  de 235 picomoles/8x108 érythrocytes est le seuil minimal d’efficacité de l’AZA (12).  Des 

stratégies d’optimisation de l’administration des thiopurines en fonction du dosage des 

métabolites ont été proposées (13),mais une enquête récente souligne leur sous-utilisation 

par les gastroentérologues(14). 

En dépit de ces résultats, l’intérêt de cette optimisation reste controversée (15). L’étude de 

la concentration des métabolites est actuellement souvent utilisée en situation d’échec du 

traitement ou d’incertitude sur son efficacité et/ou sur son observance. L’intérêt du dosage 

systématique en vue de l’optimisation précoce des thérapeutiques dans la stratégie de prise 

en charge des MICI reste indéterminé. 

Notre travail porte sur l’étude rétrospective des données de patients ayant été 

traités par AZA et 6-MP et ayant eu un dosage précoce des métabolites des thiopurines. La 

question qui se pose est celle de l’impact du dosage précoce des dérivés métaboliques des 

thiopurines sur le taux de réponse et sur la prise en charge par le praticien. 
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RAPPELS 

1. Généralités sur les MICI 

1.1 Données épidémiologiques concernant les MICI 

La MC a été décrite pour la première fois en 1932 par le chirurgien Burrhill Crohn à New 

York. Historiquement, les premières données épidémiologiques sur les MICI ont été publiées 

par les séries venant de Scandinavie, du Royaume-Uni et des Etats –Unis, durant les 

décennies allant de 1950 à 1980.  

1.1.1 incidence et prévalence 

La figure 1 ci-dessous illustre la répartition des MICI dans le monde. L’incidence de la 

MC en Europe varie de 2 à 9 pour 100.000 hab. et celle de la RCH de 4 à 16 pour 100 000 

habitants.  

La prévalence de la MC en Amérique du Nord varie de 44 à 201 cas pour 100 000 

habitants, et celle de la RCH varie de 37.5 à 238 cas pour 100 000 habitants. (1) 

En Europe, la prévalence de la RCH va de 8 à 214 cas pour 100 000 habitants et pour la MC 

de 21 à 294 cas pour 100000 habitants (16)  

 
FIGURE 1: REPARTITION DES MICI DANS LE MONDE, BASE SUR LES DONNEES D’INCIDENCE ANNUELLE POUR 100 000 

HABITANTS.  

Rouge : incidence > 10 cas ; Orange : entre 5 et 10 cas ; Vert : < 4 cas ; Jaune : < 4 cas mais en augmentation. Blanc : absence 
de données. Tiré de Epidemiology of IDB, Cosnes J et al, Gastroenterology 2011  
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La répartition géographique des MICI obéit indubitablement à un gradient Nord-Sud 

(cf. figure1). En Amérique du Nord, les taux d’incidence les plus élevés de MC sont rapportés 

au Canada et dans le Nord des Etats-Unis, particularité que l’on retrouve également en 

Europe. Une étude multicentrique européenne prospective publiée en 1996 a identifié les 

plus fortes incidences de RCH en Islande et les plus faibles dans le sud du Portugal(16). 

Depuis les années 1980, de plus en plus de données de prévalence arrivent des pays du Sud, 

notamment du Brésil, d’Afrique du Sud et dans les pays du Maghreb. Cependant, il existe 

encore de nombreuses lacunes quant aux MCI en Afrique Subsaharienne, lacunes pouvant 

être expliquées par les difficultés diagnostiques se posant dans ces pays où les MICI se 

retrouvent probablement noyées dans le « bruit de fond » des autres pathologies digestives, 

notamment infectieuses.  

En France, les premières données épidémiologiques sur les MICI datent de 1988 sur une 

population regroupant les Région Nord Pas de Calais, Somme et Haute-Normandie (environ 

6 000 000 d’habitants). L’enquête dans le Nord-ouest a été pérennisée grâce à la création du 

Registre EPIMAD qui continue à ce jour à enregistrer tous les cas incidents de cette région, 

donnant un recul d’enregistrement de plus de 20 ans.  D’après ses données les plus récentes,  

de 1988 à 2008, l’incidence de la MC a significativement augmenté, passant de 5.3 à 7.6 cas 

pour 100 000 habitants, pendant que  celle de la RCH stagnait à environ 404 cas /100 000 

habitants. Le Nord de la France se caractérise  par une incidence  plus élevée de MC que de 

RCH, alors que c’est l’inverse dans la plupart des autres pays Européens(17). 

 

1.1.2 Sex ratio et âge 

A l’âge adulte, Il existe une prédominance féminine pour la MC, avec un ratio de 3 

femmes pour 2 hommes atteints. Cela a conduit à l’émission d’hypothèses concernant des 

facteurs hormonaux qui ne se sont pour l’instant jamais vérifiées. Le ratio s’inverse pour la 

RCH avec une prédominance masculine de la maladie.  

Les MICI sont des maladies du sujet jeune, bien que le diagnostic puisse être posé à 

tout âge. Le pic d’incidence de la MC se situe dans la 3e décennie de vie (20-30 ans) et le pic 

pour la RCH dans la 4e (30-40 ans). Les formes pédiatriques de ces maladies ne sont 

cependant pas si rares. En France, l’incidence annuelle est estimée à 5.2 cas et 0.8 cas pour 

100 000 habitants, respectivement pour la MC et la RCH. L’incidence  de ces formes 
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pédiatriques tend à augmenter ces dernières années, particulièrement celle de la MC (18) 

(19). Cela suggère une augmentation de la part des facteurs environnementaux impliqués 

dans la genèse et l’expression des MICI 

 

1.2 Facteurs de risque des MICI  

La physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin s’articule 

autour de trois facteurs : la susceptibilité génétique, l’influence environnementale et la 

dysrégulation de la réponse immunitaire conduisant à l’inflammation et aux lésions. Les 

études chez les jumeaux et l’existence de formes familiales de maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin ont souligné l’importance des facteurs de risque génétiques. En 

moyenne,  8 à 10% des sujets atteints de MC ont un ou plusieurs parents, tous liens de 

parenté confondus, atteints de MC.  

Le risque relatif  de développer une MICI chez un apparenté au 1er degré d’un patient 

porteur d’une MICI varie entre 10 et 40 pour la MC, et entre 15 et 20  pour la RCH. Le gène le 

plus fortement associé à la MC est le gène codant pour la protéine NOD2/CARD15. Il a été 

mis en évidence lors d’études de « screening » génomique dans des formes familiales de 

MC. Il code pour une protéine membranaire impliquée dans la reconnaissance des 

peptidoglycanes bactériens par les macrophages, et a donc un rôle important dans la 

tolérance du système immunitaire vis-à-vis du microbiote intestinal (20). Aucun gène de 

susceptibilité n’a été formellement mis en évidence dans ma RCH. (21). 

L’augmentation d’incidence de la MC dans des pays industrialisés suggère l’implication de 

facteurs environnementaux. Parmi toutes les voies explorées, seuls deux facteurs semblent 

influer notablement l’histoire naturelle des MICI : le tabagisme et l’appendicectomie. Le 

tabac joue un rôle opposé dans les 2 MICI. Il aggrave le pronostic de la MC et améliore celui 

de la RCH.  Chez les fumeurs, la maladie de Crohn est plus fréquente et plus sévère. L’arrêt 

de l’intoxication a un effet bénéfique dès la première année après le sevrage(22).  Les 

mécanismes physiopathologiques par lesquels le tabac influe sur les MICI restent méconnus 

à ce jour. L’appendicectomie aurait quant à elle un effet protecteur vis-à-vis de la survenue 

d’une RCH, surtout si elle est réalisée avant l’âge de 20 ans et pour une véritable appendicite 

aigüe(23). Là encore, les mécanismes restent flous.  
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1.3 Diagnostic et  Histoire naturelle des MICI 

La présentation clinique des MICI est très variable. Le mode de révélation classique 

est souvent la diarrhée chronique accompagnée de douleurs abdominales, et quelquefois de 

fièvre. Certaines maladies peuvent revêtir une présentation plus torpide : asthénie 

inexpliquée, anémie microcytaire, syndrome inflammatoire chronique, perte de poids, 

cassure de la courbe de croissance chez l’enfant. Il convient lors du bilan initial d’éliminer 

des diagnostics différentiels que nous ne détaillerons pas ici, au premier rang desquels les 

causes infectieuses.  

La pierre angulaire du diagnostic de MICI repose sur l’aspect lors de l’endoscopie basse 

et/ou haute.  L’aspect classique de la RCH est une atteinte continue de la muqueuse colique, 

commençant dès la jonction ano-rectale, s’étendant plus ou moins loin vers l’amont et 

s’interrompant de façon assez brusque avec une limite zone pathologique/zone saine assez 

nette. L’existence d’un deuxième foyer inflammatoire caecal péri-appendiculaire est 

possible. Le rectum peut être relativement moins atteint que les segments d’amont, mais 

cela se voit plus souvent dans le cadre du suivi de la maladie que lors de l’atteinte 

inaugurale. La muqueuse est érythémateuse, fragile, saignant aisément au contact. Dans les 

formes les plus sévères, le colon présente des ulcérations de taille et de forme variable, 

pouvant être très profonds avec une mise à nu de la musculeuse voire des décollements de 

portions entières de muqueuse.  

Il n’existe aucun signe ni aspect endoscopique pathognomonique d’une MC. Le diagnostic 

endoscopique repose souvent sur un faisceau d’arguments incluant l’aspect des lésions 

(ulcérations aphtoïdes ou en carte de géographie, qui peuvent aussi se voir lors de colites 

infectieuses ou ischémiques), leur topographie (une atteinte du tube digestif haut ou de 

l’intestin grêle, la présence d’intervalles de zones saines est en faveur du diagnostic de MC).  

Un examen proctologique  est indispensable en cas de suspicion de MC, à la recherche de 

lésions caractéristiques (fissures postérieures indolores, ulcérations endo-anales, pseudo-

marisques ulcérées).Les examens endoscopiques du grêle (vidéo-capsule, entéroscopie) 

n’ont pour l’instant qu’une indication limitée.  

 

Dans les deux pathologies, il est recommandé de réaliser des biopsies étagées en zones 

saines et malades car l’analyse histologique peut fournir des éléments permettant d’une 

part d’écarter un diagnostic différentiel, d’autre part de trancher entre MC et RCH en cas de 
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doute. Certains éléments sont communs aux deux maladies : une inflammation muqueuse 

transmurale, des distorsions glandulaires, la présence d’un infiltrat lympho-plasmocytaire du 

chorion, qui éloigne la musculaire muqueuse du fond des cryptes, et la présence d’abcès 

cryptiques. Historiquement, le signe histologique pathognomonique de la MC est la présence 

de granulomes gigantocellulaires sans nécrose caséeuse, mais celui-ci n’est présent que dans 

1/3 des cas environ. D’autres lésions peuvent évoquer le diagnostic comme la présence de 

fissures transmurales. En faveur d’une RCH, on retrouvera un aspect très villeux de la 

muqueuse, une distorsion des cryptes avec une nette diminution de leur densité. 

Cependant, lors de poussées très sévères ou à  un stade très précoce, il est parfois difficile 

de trancher entre MC et RCH. Le plus souvent ce sera l’évolution à plus long terme qui 

permettra de ranger ces Colites Indéterminées en RCH, MC ou autre diagnostic. L’évolution à 

long terme d’une MICI est quasiment impossible à prévoir au moment du diagnostic.  Les 

patients ayant des atteintes d’emblée modérées de  MC ou des formes distales de RCH 

peuvent passer de longues années en rémission sans recours à aucun traitement médical ou 

chirurgical. L’évolutivité classique se fait sous forme de poussées successives, plus ou moins 

rapprochées dans le temps, séparées par des intervalles de rémission. D’autres patients 

encore peuvent développer des formes chroniquement actives sur de longues durées, sans 

intervalle de rémission.  

Enfin, il n’est pas rarissime de constater chez certains patients, après un « orage 

inflammatoire » révélant la maladie, une évolution quiescente durant de nombreuses 

années.  Une étude analysant seulement les 5 premières années suivant l'établissement d’un 

diagnostic de MC retient comme critères prédictifs de gravité l'âge < 40 ans, l'existence de 

lésions anopérinéales et la nécessité initiale d'un traitement corticoïde, indicateur 

rétrospectif de la gravité clinique de la première poussée. Noter que l’âge au moment du 

diagnostic est un élément pronostique important, les formes pédiatriques de MICI restant en 

moyenne plus longtemps actives que les formes de l’adulte et ces dernières ont surtout un 

retentissement plus significatif, notamment en raison de leur impact sur la croissance. 
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1.4 Evaluation de l’activité  

1.4.1  Dans la Maladie de Crohn 

De nombreux scores d’activité ont été développés au fil du temps afin d’obtenir une 

évaluation fiable et reproductible de l’activité de la MC. Nous ne développerons ici que le 

score de référence ainsi que celui utilisé dans ce travail. L’indice-référence d’évaluation de la 

MC  est le Crohn Disease Activity Index ( CDAI) ou Score de Best, développé dans les années 

70 par un groupe de cliniciens spécialistes de la MC (24). Il s’agit d’une équation de 

régression comportant huit variables (le nombre quotidien de selles liquides, les douleurs 

abdominales, le bien-être général, la prise d’anti diarrhéiques, la présence d’une masse 

abdominale, les atteintes extradigestives, la variation de poids et l’hématocrite). Ce score, 

bien qu’étant le gold-standard, n’est quasiment pas utilisé en pratique courante en raison de 

la difficulté de son calcul et du caractère contraignant du recueil des paramètres  (recueil par 

le patient sur les 7 jours précédant la consultation).  

Le score de HARVEY et BRADSHAW (HB) est plus facilement utilisable en pratique clinique. Il 

est construit à partir de cinq items cotés de 1 à 4 pour les trois premiers: douleurs 

abdominales, bien-être général, masse abdominale ainsi que le nombre quotidien de selles 

liquides et la présence de signes extradigestifs (ANNEXE 1). La facilité de calcul le rend plus 

approprié à une utilisation en consultation. Il s’est de plus révélé étroitement corrélé au 

CDAI (R = 0,93) dans l’étude initiale de construction. Cependant,  il est soumis à un risque 

non négligeable de fluctuations d’un jour à l’autre.(25) 

L’inconvénient majeur de ces scores est qu’ils conviennent plutôt  pour les MC 

inflammatoires, dont les symptômes prédominants sont les diarrhées et les douleurs. En cas 

de MC fistulisantes, d’atteinte post-opératoire (lors des récidives, et plus encore en situation 

préventive), ces scores s’avèrent faillibles et peu adaptés.  

Concernant l’évaluation endoscopique, le score de référence est le CDEIS (Crohn’s Disease 

Endoscopic Index of Severity), développé en 1989 sous l’égide du GETAID (Groupe d’Etudes 

Thérapeutiques des Affections Inflammatoires du tube Digestif) Il a été construit à partir des 

données endoscopiques recueillies chez 75 patients, après présélection de neuf lésions 

élémentaires. Le score est calculé en fonction du pourcentage d’atteinte de chaque portion 

de muqueuse. Il s’est révélé être bien corrélé à l’appréciation générale qu’avait le praticien 

de la sévérité de l’atteinte endoscopique (R=0.83). (26)  
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En 1984, RUTGEERTS a développé un score prédictif du risque de rechute clinique après 

résection post-opératoire à partir d’une endoscopie faite 6 mois après une chirurgie 

complète (ANNEXE  2). Le score varie d’i0 (absence de toute lésion) à i4 (iléite diffuse, 

ulcérations larges, nodules et/ou sténose). Une atteinte est considérée comme significative 

dès que le score  est supérieur à i1, car le pourcentage de rémission clinique à 3 ans en 

fonction du score à 6 mois était de 95% pour les i0 et i1, de 85% pour les i2 et de 5% pour les 

i4.(27) Cependant, cette classification ne prend pas en compte les lésions coliques observées 

en aval de la zone de résection. 

1.4.2 Dans la Rectocolite Hémorragique 

Dans la RCH, la nécessité de scores de gravité reproductibles est moins importante 

que dans la MC, notamment en raison de la moins grande variabilité des symptômes et d’un 

accès direct à la muqueuse rectale par rectoscopie. En pratique courante, les scores de 

gravité ne sont utilisés que lors des poussées sévères. En 1955, TRUELOVE et WITTS ont 

proposé une grille d’évaluation afin de classer les formes sévères de la RCH. Elle est surtout 

employée pour définir l’état de Colite Aiguë Grave (28) . Ses items sont toutefois assez peu 

spécifiques (nombres de selles/jour, température, tachycardie, taux d’hémoglobine, vitesse 

de sédimentation). Elle est très utile pour le diagnostic des formes sévères mais peu pour le 

suivi car discontinue, donc peu sensible à des évolutions modestes.  

Actuellement, on lui préfère le score de LICHTIGER, développé en 1990 lors de l’étude ayant 

permis de démontrer l’efficacité de la ciclosporine dans les CAG. (29). C’est un score 

comportant 8 items cliniques (nombre de selles liquides, pourcentage de sang, incontinence, 

selles nocturnes, douleurs abdominales spontanées et provoquées, état général et prise 

d’anti diarrhéique) valant de  0 à 4 points.  Il se cote de 0 à 21 et une poussée sévère est 

définie à partir d’un  score de 10 points. Il est plus sensible pour évaluer une évolution 

quotidienne, importante à surveiller lors des poussées sévères. Il n’est que peu utilisé par 

ailleurs en dehors de ces situations (ANNEXE 3).  

Hors situation de gravité, le score le plus utilisé est l’UC-DAI (Ulcerative Colitis Disease 

Activity Index), Il est l’équivalent pour la RCH du CDAI, peu utilisé en pratique courante, mais 

score de référence des essais thérapeutiques. Il s’agit d’un score mixte clinico-endoscopique 

à 4 items cotés de 0 à 3 chacun. Il a cependant ses faiblesses, notamment au niveau du sous-

score endoscopique qui est peu discriminant, allant de « anomalies minimes » à « anomalies 
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sévères », laissées à l’appréciation de l’endoscopiste. On lui préfèrera un nouveau score 

endoscopique, l’UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopy Index of Severity) composé de trois 

items endoscopiques aisément reconnaissables et reproductibles (trame vasculaire, 

saignement, ulcération), eux-mêmes divisés en plusieurs degrés de sévérité. Il  est fortement 

prédictif de la sévérité endoscopique globale, avec une bonne concordance inter 

observateurs (R= 0.78).(30) 

 

2. Les thiopurines dans la prise en charge des MICI 

2.1 Rappels historiques 

La 6-mercaptopurine (6-MP) et sa prodrogue l’azathioprine(AZA), sont des molécules 

anciennes, probablement les plus anciens immunosuppresseurs utilisés en médecine 

moderne. Elles ont été synthétisées pour la première fois dans les années 50  par le Prix 

Nobel Gertrude Elion en collaboration avec George Hitchings(31). 

Leurs indications thérapeutiques sont multiples. Les propriétés antinéoplasiques de la 6-MP 

ont été mises en évidence dès découverte, et celle-ci a donc été rapidement utilisée pour la 

prise en charge des leucémies aiguës de l’enfant. Ensuite ses propriétés 

immunosuppressives en ont fait l’une des premières molécules utilisées dans la prévention 

du rejet post transplantation rénale (32). Depuis les trente dernières années, leurs 

indications se sont progressivement élargies au domaine des maladies inflammatoires, de la 

Dermatologie à la Rhumatologie(33).  

Les MICI évoluent par poussées, et celles-ci sont dans leur grande majorité sensibles 

à la corticothérapie. L’administration de corticoïdes (en continu ou par cures répétées et/ou 

rapprochées) au long cours expose à des effets secondaires non négligeables : retard de 

croissance chez l’enfant, troubles métaboliques, diabète, ostéoporose, acné… De plus, ceux-

ci ont essentiellement un effet suspensif et ne modifient pas l’histoire naturelle des maladies 

qui peuvent se compliquer malgré ce traitement. De ce fait, la mise en place de traitements 

de fond devient impératif afin de diminuer le recours à la corticothérapie et d’essayer de 

diminuer le taux de complications. Les thiopurines sont utilisées dans ce but depuis les 

années 70 et l’essai contrôlé contre placebo de WILLOUGBHY démontrant l’efficacité de 

l’AZA dans le maintien de la rémission après poussée de MC (34). 
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Plusieurs autres études ont relevé l’efficacité de ces molécules dans l’induction et le 

maintien de la rémission clinique, la diminution du recours aux corticoïdes et la réduction 

des complications, aussi bien dans la MC que dans la RCH (35) comme nous le détaillerons ci-

dessous.   

2.2 Efficacité des thiopurines dans la MC 

 L’effet bénéfique de l’AZA ou de la 6-MP dans la MC a été montré par des essais 

contrôlés dans différentes situations :  

a) dans les formes chroniques actives, pour diminuer les symptômes et permettre un 

sevrage en corticoïdes ; 

 b) dans les poussées plus banales pour faciliter le sevrage des corticoïdes ;  

c) chez des malades en rémission, généralement obtenue avec l’azathioprine, pour éviter la 

rechute.  La  méta-analyse entreprise par Pearson (2)  en 1995, qui a combiné les résultats 

de 5 études randomisées contre placebo, en double aveugle, allant de 1979 à 1995, a 

indéniablement conclu à une efficacité indéniable des thiopurines dans cette indication 

(Figure 2) . Le pourcentage de succès (défini par la rémission clinique et le sevrage en 

corticoïdes), était compris entre 42% et 96% après un an.  

  

FIGURE 2 : RESUME DE LA 1
ERE

 META ANALYSE SUR L’EFFICACITE DE L’AZA POUR LE MAINTIEN DE LA REMISSION DANS LA 

MC. D’APRES PEARSON ET AL, ANN INT MED, 1995 

 

Nous détaillons ci-dessous l’intérêt des thiopurines dans les différentes situations 

auxquelles sont confrontés les praticiens. Les figures çi-après sont tirées pour l’essentiel de 
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la Review COCHRANE sur l’efficacité de l’AZA  et de la 6-MP dans la MC, actualisée en 

20123(36). 

 

FIGURE 3 : COMPARAISON ENTRE AZA /6-MP CONTRE PLACEBO.  

Critère de jugement : rémission ou amélioration clinique durant l’étude. 

 2.2.1  Première poussée  

C’est l’une des indications les plus discutées des thiopurines actuellement. Il était 

classiquement admis qu’il n’était pas justifié d’utiliser un immunosuppresseur après une 

première poussée de MICI, dans la mesure où celle-ci répondait favorablement au 

traitement par corticoïdes. Cependant, Le concept de « lésions cumulatives » développé par 

Sandborn a conduit à l’essor d’une approche différente, à savoir  proposer un traitement  de 

fond  dès la première poussée nécessitant l’usage d’une corticothérapie systémique.  

Dans un essai contrôlé randomisé, des enfants atteints de MC recevaient dès leur première 

poussée de MC une corticothérapie classique pendant quelques semaines, associée soit  à la 

6-MP soit à un placebo. L’utilisation des corticoïdes était significativement plus basse dans le 

groupe 6-MP (p<0.01), et le taux de rechute à 1an était de 9% dans le groupe 6-MP contre 
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47% dans le groupe corticoïdes seuls (37). De même, dans le suivi de la cohorte de MC de 

Cardiff, l’utilisation précoce des immunosuppresseurs semblait diminuer le taux de chirurgie 

alors qu’une utilisation plus tardive de ceux-ci ne semblait pas avoir le même effet (38). 

Cependant, les détracteurs de ce courant arguent que cette stratégie exposerait à une 

immunosuppression prolongée des patients qui n’en n’auraient pas forcément besoin , 

même si la sécurité clinique de ces molécules est clairement établie.  

Les résultats de l’étude RAPID, annoncés lors des JFHOD à Paris en 2013 semblent remettre 

en question cette tendance. Il s’agissait d’un essai randomisé multicentrique français 

comparant l’utilisation de l’AZA chez des patients naïfs de tout traitement et ayant des 

facteurs de risque d’évolution péjorative, soit d’emblée, soit  en cas d’évolution secondaire 

défavorable.  Sur les 142 patients analysés, le nombre de trimestres en rémission, le taux de 

chirurgie et le taux de recours aux anti-TNF alpha n’étaient pas significativement différent 

entre les deux groupes. De plus, environ 30% des patients du groupe contrôle n’avaient pas 

reçu d’AZA pendant la durée de suivi (2ans). Ces résultats ne semblent donc pas en faveur de 

l’utilisation précoce d’AZA, même chez des patients sélectionnés. On peut toutefois signaler 

que malgré une longue période d’inclusion et un nombre non négligeable de centres, le 

nombre de patients étudiés était assez faible par rapport à ce qui aurait été attendu. 

 
 

 2.2.2 Les formes chroniques actives modérées 

Dans les recommandations émises par l’European Crohn and Colitis Organisation (ECCO)(3), 

cette appellation inclut :  

- les maladies corticodépendantes, définies comme celles redevenant symptomatiques 

lors de la décroissance des corticoïdes, ou présentant une rechute symptomatique 

moins de trois mois après l’arrêt des corticoïdes 

- les maladies avec plusieurs rechutes symptomatiques dans l’année pouvant 

nécessiter la reprise d’une corticothérapie 

- les maladies corticorésistantes. 

Il s’agit de l’indication phare des thiopurines dans les MICI. La plupart des études portant 

sur l’efficacité de l’AZA l’ont évalué dans ces situations. Elles ont toutefois été abondamment 

critiquées sur le plan méthodologique car pour leur grande majorité, il s’agissait de séries 

rétrospectives et  d’essais contrôlés monocentriques pour la plupart. Le taux de succès 
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d’échelonnait de 41 à 96% selon les études. Dans la plupart de ces études, le pourcentage de 

succès n’incluait pas systématiquement les intolérances. Dans des études plus récentes, 

notamment celles comparatives aux anti-TNF, dans lesquels les critères de rémission étaient 

plus stricts (dont la cicatrisation muqueuse) les taux de succès du traitement par thiopurines 

étaient nettement plus bas, compris entre 20 et 30% à un an. (5).  L’effet du traitement est 

retardé de quelques mois et il est souvent nécessaire de maintenir la corticothérapie durant 

cette phase (39). 

 

 2.2.3 La récidive post opératoire 

Contrairement à la RCH, la résection intestinale dans la MC n’est pas un traitement 

curatif, et un nombre non négligeable de patients est exposé à une récidive post-opératoire, 

le facteur de risque le plus puissant de cette récidive semblant être le tabagisme actif (A 

Buisson ; APT 2012). Les thiopurines peuvent être utilisées en traitement de la récidive 

précoce, évaluée selon le score de Rutgeerts.  Une étude multicentrique randomisée récente 

a comparé l’AZA à la mésalazine  chez 78 MC ayant été opérées d’une résection iléo-colique 

et présentant une récidive endoscopique sans récidive clinique. La récidive clinique à un an 

était de 10.8% dans le groupe mésalazine contre 0%  dans le groupe AZA (40). 

Un autre essai thérapeutique datant de 2004 a comparé le Pentasa®, la 6-MP et un 

placebo en prévention de la récidive postopératoire dans la MC chez 131 patients ayant eu 

une résection iléocolique. Les taux de récidive clinique à 2 ans étaient de 70% dans le groupe 

Placebo  contre respectivement 61% et 53% dans les groupes Pentasa® et 6-MP, les deux 

traitements étant significativement plus efficaces que le placebo (41). Les thiopurines sont 

donc efficace aussi bien en prévention qu’en traitement de la récidive post opératoire. 

 

 2.2.4  Les formes sévères et/ou compliquées 

 Dans cette indication, les thiopurines ont été supplantées depuis quelques années 

par l’avènement des biothérapies (Infliximab (IFX) et adalimumab (ADA)). Dans les études de 

phase III ayant conduit à l’obtention de l’Autorisation de Mise sur le Marché, l’IFX et l’ADA 

rapportaient des taux de succès supérieurs à ceux attendus sous AZA.  Dans le libellé de leur 

AMM, ils sont réservés aux échecs des traitements conventionnels comprenant corticoïdes 
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et immunosuppresseurs (hormis le cas particulier de la MC fistulisante). Cependant, de 

nombreux praticiens tendent à les utiliser d’emblée en cas de critères de sévérité de la 

maladie. La seule étude randomisée ayant comparé l’AZA à l’IFX montre la supériorité de 

cette  dernière dans les formes compliquées de MC et RCH. 

 

FIGURE 4 : COMPARAISON ENTRE AZA ET INFLIXIMAB.  

Critère de jugement : Rémission clinique à la 26
e
 semaine. 

 

Une autre stratégie, chez des patients présentant des formes sévères, est d’associer 

biothérapie et immunosuppresseurs, les résultats des études randomisées concluant 

indubitablement  vers une supériorité du traitement combiné par rapport à chacun des 

traitements pris séparément.  

 

FIGURE 5 : COMPARAISON ENTRE BITHERAPIE AZATHIOPRINE + INFLIXIMAB ET INFLIXIMAB SEUL.  

Critère de jugement : rémission clinique sans corticothérapie 

 

2.3 Efficacité des thiopurines dans la RCH 

Tout comme dans la MC, les recommandations en faveur de l’usage des thiopurines 

dans la RCH reposent essentiellement sur des études contrôlées et il n’existe que peu 

d’études randomisées comparant l’AZA ou la 6-MP à un placebo ou aux 5-aminosalycilés (5-
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ASA).  Les figures ci-dessous sont tirées de la Review COCHRANE sur l’efficacité de l’AZA  et 

de la 6-MP dans la RCH, actualisée en 2012 (36). 

Le traitement des patients atteints de RCH en première intention repose 

principalement sur les 5-aminosalicylés. Ceux-çi ont fait la preuve de leur grande efficacité 

aussi bien pour l’induction que pour le maintien de la rémission clinique (42). L’usage des 

immunosupresseurs dans la RCH est bien moins important que dans la MC. Dans les formes 

localisées et modérées, les thioguanines n’interviennent qu’en deuxième position, en cas 

d’inefficacité ou de contre-indication aux 5-ASA (35) (43).  Environ 22% des patients ayant eu 

une poussée nécessitant une corticothérapie orale développeront une corticodépendance. 

L’usage des immunosuppresseurs se justifie sans ambiguïté chez ces derniers.  

 

 

FIGURE 6 : COMPARAISON ENTRE 6-MP ET 5-ASA.  

Critère de jugement : Echec du maintien de la rémission  
 

2.3.1 Formes chroniques actives modérées ou limitées au colon gauche 

Dans ces indications, l’usage des thiopurines est limité aux patients  ayant une résistance ou 

une dépendance à la corticothérapie orale. Les atteintes distales de RCH répondent le plus 

souvent très bien à un traitement local par 5ASA ou corticoïdes. Cependant, en cas 

d’atteinte chronique malgré un traitement local et oral par 5ASA maximal, les 

immunosuppresseurs sont d’indication raisonnable car la sanction chirurgicale 

(coloprotectomie totale) pourrait apparaître démesurée par rapport à l’atteinte.  
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En cas d’atteinte pancolique, l’introduction d’immunosuppresseurs est en général plus 

rapide en raison d’un risque plus élevé de dégénérescence néoplasique et de l’intérêt 

d’obtenir une cicatrisation muqueuse prolongée.  

Une méta analyse de 2009, incluant six études et 124 patients (essentiellement des études 

contrôlées) rapporte des résultats très en faveur de l’usage d’AZA et de 6-MP dans le 

maintien de la rémission, avec une efficacité moyenne des thiopurines de 60%  pour un 

Odds-Ratio de 2.56 (IC95% : 1.51-4.34)(44) (36). 

 

 
FIGURE 7 : META-ANALYSE COMPARANT L’AZATHIOPRINE CONTRE PLACEBO.  
Critère de jugement: échec du maintien de la rémission. 

2.3.2 Formes sévères 

En raison de leur délai d’action, les thiopurines n’ont aucune place en phase aiguë des 

poussées sévères de RCH, le traitement en première intention étant une corticothérapie 

intraveineuse. En cas d’échec de cette dernière, afin d’éviter la colectomie en urgence, il 

existe deux alternatives : la ciclosporine intraveineuse ou l’infliximab, les deux traitements 

étant d’efficacité équivalente (45). En cas de succès de la ciclosporine, un traitement de fond 

doit être entrepris car cette dernière n’est que peu efficace pour le maintien de la rémission 

à long terme. Les thiopurines interviennent alors en relais d’immunosuppression, avec une 

phase de bithérapie immunosuppressive par ciclosporine orale et thiopurines qui dure entre 

1 et 2 mois.   

Dans la lignée de l’étude SONIC, un essai similaire, SUCCESS, a été conduit dans la RCH. Les 

résultats étaient comparables et concluaient à une efficacité de la bithérapie AZA-IFX sur 

chacun des traitements pris séparément (46). Mais contrairement à ce qui était le cas dans la 

MC,  l'AZA et l'IFX avaient une efficacité similaire en termes de rémission clinique à S16.  



25 

 

Cependant, cette association est actuellement utilisée uniquement en cas d’échappement à 

l’IFX ou à l’ADA en monothérapie, et ses indications sont moins fréquentes que dans la MC.  

 

3. Toxicité des thiopurines 

Chez des patients atteints de MICI et traités par thiopurines, on dénombre jusqu’à 20% 

d’interruptions de traitement  pour cause d’effets secondaires (8). Parmi ces effets 

indésirables, les plus graves sont la myélotoxicité aboutissant parfois à une aplasie 

médullaire sévère, et la pancréatite aiguë. (7)  

- Troubles digestifs : Parmi les effets indésirables des thiopurines, les douleurs 

abdominales, ballonnements et accélération du transit sont les plus précoces et les plus 

fréquents. Ils semblent être plus importants sous AZA, surviennent rapidement après 

introduction du traitement, et peuvent parfois poser un problème de confusion quant à 

l’appréciation de l’efficacité du traitement. Ces effets indésirables disparaissent au bout de 

quelques semaines de poursuite du traitement, mais sont souvent responsable 

d’inobservance majeure chez les patients. Ils disparaissent souvent également en cas de 

remplacement de l’AZA par la 6-MP 

- Myélotoxicité : L’un des effets secondaires les plus fréquents mais aussi le plus 

potentiellement gravissime. Le plus souvent, il s’agit d’une leucopénie modérée, concernant 

environ 2.2 à 15% des patients traités, selon les seuils pris en compte. Dans la majorité des 

cas, celle-ci disparaît après réduction des doses, mais peut entraîner une augmentation des 

complications infectieuses. Un travail rétrospectif étudiant la proportion de mutation de la 

TPMT chez des patients ayant présenté une leucopénie ou une thrombopénie sous 

thiopurines retrouvait une mutation de la TPMT dans environ27% des cas (dont 10% de 

mutations homozygotes) (47). On notait toutefois que le délai d’apparition de cette 

myélotoxicité était beaucoup plus court chez les patients homozygotes mutés. Cependant, 

sa recherche systématique avant l’introduction du traitement reste débattue.  

La survenue d’une leucopénie ou d’une lymphopénie dans des limites raisonnables 

(supérieure ou égal à 2000 leucocytes/mm3 ; supérieure à 500 lymphocytes/mm3) a 

longtemps servi et sert toujours comme marqueur d’observance et ne justifie pas une 

modification de ce dernier. Afin de dépister précocement cette toxicité, il est recommandé 
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d’effectuer une surveillance hebdomadaire puis mensuelle de la numération formule 

sanguine lors de l’initiation d’un traitement par thiopurines. 

- Hépatotoxicité : Elle est rare, survenant chez environ 0.3 à 3% des patients, 

essentiellement sous forme d’une élévation des transaminases.  Si cette élévation reste 

modérée (inférieure à 2 fois la normale), il n’est pas nécessaire d’interrompre le traitement. 

Dans le cas contraire, elle régresse en général rapidement après son interruption.. Certains 

dérivés thiopuriniques (6-MMP) ont été incriminés dans la physiopathologie de cette 

toxicité. Récemment, l’association allopurinol-thiopurine a été reportée comme pouvant 

permettre de réduire les l’hépatotoxicité induite par les thiopurines (48).  Les mécanismes 

expliquent la toxicité hépatique des thiopurines sont peu clairs. Une augmentation des 6-

MMP a été mise en cause mais reste douteuse (cf. 4.1 et 4.4). On peut toutefois noter que 

l’azathioprine est un traitement efficace et indiqué dans la prise en charge des certaines 

hépatopathies auto-immunes. Les thiopurines peuvent également exposer à une 

Hyperplasie Nodulaire Régénérative ( HNR) (49),  atteintes hépatique plus sévère mais 

rarissime pouvant aboutir à une hypertension portale et qui peut toutefois être réversible à 

l’arrêt du traitement 

- Pancréatite : Une  pancréatite aiguë sous thiopurines survient dans environ 2 à 3.3% 

des patients, généralement dans les premiers mois après introduction du médicament. (50) 

Le mécanisme est de type immuno-allergique. La survenue d’un tel évènement contre-

indique de façon définitive l’utilisation des thiopurines chez le patient exposé, car la récidive 

en cas de réintroduction est systématique.(50)(51) 

Par ailleurs, la prise au long cours expose à un risque plus élevé de développement de 

tumeurs, notamment cutanées, aspect que nous ne détaillerons pas içi. 

 

4. Métabolisme  des thiopurines 

4.1 Pharmacocinétique 

4.1.1 Absorption 

L’AZA et la 6-MP ont une absorption intestinale incomplète, avec une grande variabilité 

interindividuelle. Leur biodisponibilité est respectivement estimée à moins de 50% pour 

l’AZA, et à environ 35% pour la 6-MP (33), probablement en lien avec un important effet de 
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premier passage hépatique en ce qui concerne ce dernier. La concentration plasmatique 

maximale est atteinte en environ 2h en moyenne. Le taux de liaison aux protéines 

plasmatiques est d’environ 30%. 

4.1.2 Métabolisme  

L'AZA est rapidement et quasiment entièrement transformée en 6-MP dans 

l’organisme par un processus enzymatique impliquant une ou plusieurs Glutathion-S 

transférase (GST) (52). La 6-MP est ensuite métabolisée selon trois voies enzymatiques 

compétitives : 

- La première voie fait intervenir la xanthine oxydase (XO) et conduit à l’acide 

thiourique (ATU), métabolite inactif qui est excrété dans les urines. 

6-MP        ATU (inactif) 

- La seconde voie, sous la dépendance de la TPMT, entraîne la conversion de la 6-MP 

en 6-méthylmercaptopurine (6-meMP), un métabolite inactif, en utilisant comme co-

facteur la S-adénosyl Lméthionine (SAM). 

6-MP  
TPMT     et      SAM

  6meMP  

- La troisième voie, celle qui nous intéresse ici, est la voie pharmacologiquement la 

plus active. La dégradation de la 6-MP est initiée par  l’hypoxanthine guanine 

phosphoribosyltransférase (HGPRT). Après plusieurs transformations enzymatiques, 

elle aboutit à la formation des 6-thioguanosine nucléotides (6-TGN), métabolites 

actifs de l’AZA et des 6-Méthyl Mercaptopurine Ribonucléotides (6-MMPR). Ce sont 

ces 2 métabolites qui sont dosés lors de l’évaluation de la réponse au traitement. 

Nous détaillerons cette voie dans le paragraphe çi-dessous. 

- 6-MP   
HGPRT

   6-TGN et 6-MMPR 

* Voie de l’ HGPRT 

 La 6-MP, sous l’action de l’HGPRT, est d’abord convertie en 6-thioinosine 

monophosphate (6-TIMP), puis en 6-thioxanthine monophosphate (6-TXMP), elle-même 

métabolisée en 6-thioguanosine monophosphate (6-TGMP). Cette transformation du 6-TIMP 

en 6-TGMP fait intervenir deux enzymes : l’inosine monophosphate déshydrogénase 

(IMPDH) et la guanosine monophosphate synthétase (GMPS).  
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La 6-TGMP est à l’origine de la formation des 6-TGN que sont la 6-thioguanosine 

triphosphate (6-TGTP) et sa forme désoxy (6-dTGTP) via l’intervention de kinases et de 

réductases. 

La 6-TIMP est aussi un  substrat de la TPMT, qui la transforme en 6-méthyl-

thioinosinemonophosphate (6-meTIMP), elle-même convertie via d’autres kinases en 6-

méthyl-thioinosine diphosphate (6-meTIDP) et triphosphate (6-meTITP). Ce dernier élément 

est un puissant inhibiteur de la synthèse des purines, et contribue par cette fonction à l’effet 

cytotoxique de la 6-MP par un mécanisme différent de celui des 6-TGN.  Les métabolites 6-

meTIMP, 6-meTIDP et 6-meTITP sont désignés collectivement sous le terme 6-MMP(R) (6-

Méthyl Mercaptopurine Ribonucléotides).  

Par ailleurs, la 6-TG (Lanvis ®), non utilisée dans les MICI, est directement transformée en 6-

TGMP par l’HGPRT. 

 

FIGURE 8 : METABOLISME SIMPLIFIE DES THIOPURINES. 
 AZA : azathioprine ; 6-MP : 6-mercaptopurine ; TPMT : thiopurine methyltransférase; HGPRT: hypoxantine 
guaninephosphoribosyltransférase; XO: xantine oxydase; ATU: acide thiourique; 6-meMP: 6-méthylmercaptopurine; 6-
TIMP: 6-thioinosine monophosphate; 6-TIDP et TITP: 6-thioguanosine diphosphate et triphosphate; 6-meTIMP: 6-
méthylthioinosine monophosphate; 6-TXMP: 6-thioxanthine monophosphate; 6-TGMP, TGDP et TGTP:  6-thioguanosine 
monophosphate, diphosphate et triphosphate. 
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6-TGDP 

6-TGTP 

 

6-TGN 

6-meTIMP 

TPMT 

HGPRT 

TPMT 

XO 6-TITP 

6-meTITP 

TPMT 

 6-TIDP 

6-MMPR 

 



29 

 

4.2 Effet du déficit en TPMT sur le métabolisme des thiopurines 

Comme nous l’avons vu plus haut, la TPMT intervient à plusieurs niveaux dans le 

métabolisme de la 6-MP : 

- Lors de la transformation de la 6-MP en 6-meMP 

- Lors de la formation des 6-MMP à partir de la 6-TIMP 

- Lors de la méthylation de la 6-TGMP  

Un déficit enzymatique en TPMT entraîne donc une déviation du métabolisme vers la 

voie de l’HGPRT, augmentant ainsi la concentration des 6-TGN, dont l’accumulation est 

responsable d’accidents hématologiques. Inversement, plus l'activité TPMT est élevée, plus 

la concentration en 6-TGN diminue, expliquant certains cas de résistance au traitement 

(11)(12). 

Selon certaines estimations à partir d’échantillons de volontaires sains et malades 

caucasiens, la répartition de l’activité de la TPMT serait la suivante (cf. figure 9) : 

- 90% seraient des « méthyleurs (métaboliseurs) rapides » : homozygotes pour un 

allèle fonctionnel du gène 

- 0,3% seraient des « méthyleurs limités » : porteurs homozygotes  ou hétérozygotes 

composites d’allèles non fonctionnels du gène de la TPMT; Ceux-ci sont à très haut 

risque d’accidents hématologiques, car leur phénotype les expose à des taux 

sanguins très élevés de 6-TGN (53).  

- les 10% restants seraient des  « méthyleurs intermédiaires » : hétérozygotes avec un 

allèle muté du gène. Chez ces derniers, une augmentation des doses de thiopurines 

pourrait conduire soit à un risque accru d’accidents hématologiques, soit à une 

inefficacité du traitement. Il est d’usage pour ces patients de débuter le traitement à 

doses réduites. 

Le gène TPMT est localisé sur le bras court du chromosome 6. A ce jour, une trentaine de 

variants alléliques du gène de la TPMT a été identifiée. L’allèle TPMT*2  (mutation c.238G>C, 

Ala80Pro) ; l’allèle TPMT*3A, (mutations c.460G>A (Ala154Thr) et c.719A>G (Tyr240Cys)) et 

l’allèle TPMT*3B (mutation c.460G>A) sont les 3 variants les plus fréquemment rencontrés.  
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L’application de tests de génotypage à des échantillons d'ADN provenant de grandes 

populations de volontaires sains ou de patients préalablement phénotypés ( c’est-à-dire chez 

qui l’activité TPMT avait été dosée) , a permis de montrer une bonne concordance, de 75 à 

100 %, entre le phénotype des sujets prédits par génotypage et celui déterminé par le 

dosage de l’activité (54). Ce taux de concordance élevé, associé à la simplicité, à la rapidité et 

au coût modéré des tests de génotypage, en font des méthodes de choix, utilisables en 

routine, pour identifier les patients à risque de myélotoxicité avant initiation d’un traitement 

par thiopurines (55). L’intérêt du génotypage par rapport au phénotypage réside dans le fait 

que l’activité de la TPMT peut être variable dans le temps et influencée par des 

médicaments pris concomitamment, ou induite par la prise de thiopurines, alors que le  

génotype reste constant dans le temps. 

 
FIGURE 9 : REPARTITION ET CORRELATION PHENOTYPE ET GENOTYPE DE L’ACTIVITE DE LA TPMT.  
D’après Anne Garat : thèse du 19.09.2009 « pharmacogénétique des médicaments thiopuriniques » 

 

4.3 Effet de l’allopurinol sur le métabolisme des thiopurines 

L’allopurinol est une molécule utilisée dans le traitement de l’hyperuricémie. Il est un 

puissant inhibiteur de la xantine oxydase. Il a été démontré que lors d’une administration 

concomitante d’allopurinol et de thiopurine (AZA ou 6-MP), l’inhibition de la XO entraîne 

une augmentation de l’activité de l’HGPRT(56). De plus, cette association entraîne une 

augmentation de la concentration de 6-TGN et une diminution du ratio 6-MMPR/6-TGN, car 

l’un des métabolites de l’allopurinol, l’oxipurinol inhiberait les réactions de méthylation, ce 

qui diminuerait la formation de 6-MMP. De ce fait, lors de l’association thiopurine-

allopurinol, le traitement par thiopurines doit être donné à doses réduites en raison du 

risque élevé de toxicité. Dans une étude récente, 41 patients qui avaaient expérimentés des 
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effets indésirables hépatiques (16 patients) et non-hépatiques (25 patients) avaient reçu une 

dose réduite de thiopurine associé à de l’allopurinol (100 ou 200mg/jour). Cette association 

thérapeutique avait permis d’obtenir des taux de rémission d’environ 72%, sans récidive de 

toxicité.  

 

4.4 Mécanisme d’action cellulaire 

L’effet cellulaire des thiopurines n’a été élucidé que récemment. Ce sont des 

molécules agonistes des bases purines Adénine et Guanine (cf. figure 10). Elles sont donc 

intégrées à l’ADN de toutes les sous-populations lymphocytaires, plus particulièrement au 

moment de la différenciation induite par les antigènes, ce qui explique leur action inhibitrice 

de l’immunité cellulaire.         

  

FIGURE 10 : STRUCTURES MOLECULAIRES COMPAREES DE L’AZATHIOPRINE, DE LA 6-MERCAPTOPURINE  ET DES BASES 

PURIQUES  ADENINE ET GUANINE. 

 

 La 6-TGTP (une des 6-TGN) et sa forme désoxy (6-dTGTP) sont incorporées au niveau 

des chaînes d’ARN et/ou d’ADN à la place des bases puriques, ce qui conduit à une 

rupture des brins. 

La 6-TGTP peut aussi induire une apoptose de lymphocytes T CD4+ stimulés via le CD 

28. Elle a la capacité de se lier de  façon spécifique et avec une très forte affinité à la 

protéine RAC1 à la place de son co-activateur endogène le GTP. RAC-1 ayant une 

action anti-apoptotique, sa liaison avec la 6-TGTP ci l’inhibe et la cellule est entraînée 

vers une voie d’apoptose, via la suppression de l’activation de gènes-cible de RAC1 

dont le NF-kB (Nuclear factor kappa B) (57).  

 Par ailleurs, l’AZA et la 6-MP agiraient également via l’inhibition de l’expression de 

certains gènes codant pour des protéines agissant sur l’inflammation et l’auto-

Azathioprine 6-Mercaptopurine Adénine Guanine 
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immunité comme l’alphaintégrine et le TNFRSF7 (TumorNecrosis Factor Receptor 

Super Family member 7)(58). 

Ce mécanisme joue un rôle majeur dans l'effet thérapeutique des thiopurines au cours des 

MICI et de lui découle la lymphopénie fréquemment observée lors de la surveillance 

biologique du traitement, qui touche aussi bien les lignées T que B. 

 Par ailleurs, le 6 meTIMP , composant appartenant aux 6-MMP (R), est un inhibiteur 

de la synthèse de novo des bases purine car il serait un inhibiteur de la 

phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase, enzyme catalysant la première 

étape de cette synthèse. Cette action semble contribuer dans une faible mesure aux 

propriétés antiprolifératives des  thiopurines.(59)  

Il est évident que les propriétés immunosuppressives des thiopurines ne sont pas 

attribuables à un seul et  unique mécanisme. À ce jour cependant, la participation de chacun 

des mécanismes suscités à l’action globale des thiopurines reste peu claire. 

 

5. Impact du taux de métabolites sur l’évolutivité des MICI 

 Il a été démontré que les concentrations en 6-TGN dans les érythrocytes sont 

corrélées à celles des 6-TGN incorporés à l’ADN leucocytaire (60). L’une des équipes ayant le 

plus travaillé sur l’impact des 6-TGN et des 6-MMP sur la rémission dans les MICI est celle de 

Cuffari. Ils ont été les premiers, en 1996, à montrer une corrélation entre le taux de 6-TGN et 

la rémission clinique sous 6-MP dans une cohorte de 25 adolescents atteints de MC (10). 

Cette corrélation a été confirmée par Dubinsky, sur une population de 92 patients 

pédiatriques (MC et RCH). Il a pu définir un seuil d’efficacité de 235 pmol/8.108 GR. 

Cependant, la corrélation entre toxicité hépatique et taux de 6-MMP qu’il a mise en 

évidence (avec un seuil de 5700 pmol/8.108 GR) n’a jamais été retrouvée par d’autres 

études(61). A l’inverse, les travaux  de Lowry(62) et de Belaiche (63)portant respectivement 

sur 170 et 28 patients, n’ont pas retrouvé de corrélation entre 6-TGN et activité de la 

maladie.  Roblin, en 2005, a inclus prospectivement 170 patients corticodépendants 

recevant ou non  de l’AZA. Le dosage des métabolites a été effectué à 1-2 mois puis tous les 

3 mois pendant 1 an, et les doses d’AZA adaptées jusqu’à obtention d’un taux de 6-TGN 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2036.2011.04905.x/full#b43
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2036.2011.04905.x/full#b43
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supérieur à 250pmol/8.108 GR. Le taux de rémission était significativement plus élevé chez 

les patients ayant un taux de  6-TGN supérieur à 250pmol/8.108 GR, confirmant  l’intérêt de 

ce dosage à visée adaptative du traitement. 

 Malgré ces discordances, toutes les revues de la littérature sur le sujet concluent à 

l’utilité de ce dosage, que ce soit en cas d’inefficacité de l’AZA (recherche d’une non-

observance ou suspicion d’une activité TPMT élevée) ou de suspicion de toxicité (7). Certains 

se sont même essayés à l’élaboration de propositions thérapeutiques pour adapter le 

traitement en fonction du dosage. Une méta-analyse parue en 2006 et basée sur les 

différentes séries rétrospectives précédemment publiées confirme l’existence d’une valeur 

seuil de 6-TGN probablement comprise ente 230 et 260pmol/8.108 GR, malgré une très 

grande hétérogénéité des études analysées(64) 

 

TABLEAU 1 : PROPOSITION D’INTERPRETATION DES DOSAGES DES METABOLITES CHEZ  DES PATIENTS ATTEINTS DE MICI.  

D’après Derijks et al, Alim Pharm Therapies, 2006 (7).  

 
6-TGN  

(pmol/8.108 GR) 
6-MMP (pmol/8.108 

GR) 
Ratio 6-MMP/6-

TGN 

     zone thérapeutique atteinte 230-450 < 5700 5 - 25  

     Non observance << 230 << 5700 5 - 25  

     Sous-dosage <230 < 5700 5 - 25  

     Myélotoxicité probable (activité TPMT absente) >> 450 << 5700 0 

     Myélotoxicité potentielle (activité TPMT faible) > 450 < 5700 0 

     Hépato toxicité potentielle (activité TPMT élevée) < 230- 450 > 5700 30 - 100 

     Hépato toxicité probable (activité TPMT très élevée)  << 230 >> 5700 >> 100 

6-TGN : 6-thioguanosine nucléotides ; 6-MMP : 6-méthylmercaptopurine ribonucléotides, exprimés en picomoles / 
108 globules rouges.  

 
 
 
 
 

6. But de l’étude 

Le but du travail que nous avons mené était d’évaluer l’impact du dosage systématique à 

la 8e semaine des dérivés des thiopurines (6-TGN et 6-MMP) sur la réponse clinique et sur les 

modifications thérapeutiques lors des premiers mois de prise en charge de MICI. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Derijks%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16918876
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MATERIELS ET METHODES 

1.Matériels 

1.1 Recrutement de la population principale de l’étude 

 A partir du mois de Juin 2010, nous avons systématiquement recherché une mutation 

du gène de la TPMT chez les patients candidats à l’introduction d’une thiopurine et dosé les 

6-TGN chez des malades traités. Parmi ceux-ci, nous avons sélectionné ceux ayant eu un 

dosage des métabolites des thiopurines 8 semaines après introduction du traitement.  

Critères d’inclusion : 

- patients ayant eu un traitement par azathioprine (AZA) ou 6-mercaptopurine (6-MP) 

- et ayant eu un dosage des dérivés des thiopurines dans les 8 semaines après 

l’introduction du traitement. 

Critères d’exclusion : 

- arrêt du traitement avant le dosage des dérivés métaboliques. 

1.2 Recrutement de la population contrôle 

Les patients ayant été suivis au CHU de Poitiers pendant au moins deux mois et ayant 

reçu un traitement par AZA ou 6-MP. Tous les patients pris en charge dans les trois ans 

précédant le début du dosage  ont été inclus, jusqu’à l’obtention d’un groupe comparable 

selon les critères suivants: 

- âge 

- sexe 

- consommation tabagique 

- phénotype de la maladie (cf. chapitre 1.2.2). 

Les  patients n’ont pas été appariés individuellement, mais les moyennes ou la réparttion 

de chaque item ont été comparées dans les 2 groupes. 
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1.2 Recueil des données 

 Le  recueil de données a été fait rétrospectivement, à partir des données contenues 

dans les courriers et les dossiers médicaux des patients. Nous avons collecté des données à 3 

moments du suivi : 1°) lors de la consultation ou de l’hospitalisation pendant laquelle la 

thiopurine a été introduite (V1)  

 2°) Lors de la 1ère consultation de suivi du traitement ayant eu lieu entre la 6e et la 12e 

semaine (V2)    

3°) lors d’une consultation de suivi qui avait lieu entre 6 et 9 mois en l’absence d’évènement 

intercurrent, ou plus tôt en cas de modification thérapeutique (V3). 

La date des dernières nouvelles des patients et l’état de leur maladie à celle-ci ont 

également été reportés.   

1.1.1 Données générales  

Caractéristiques des patients et de leur maladie 

- sexe 

- âge  

- tabagisme à l’initiation du traitement (actif ou sevré) 

- date de diagnostic de la MICI  

- phénotype de celle-ci (cf. chapitre 1.2.2)  

- traitements reçus préalablement (y compris la chirurgie) 

- traitements donnés simultanément aux thiopurines (corticoïdes, anti-TNF, 5-ASA, 

ciclosporine) 

- dose de corticothérapie (en milligrammes) 

- motif d’initiation du traitement par thiopurines. 

A chaque consultation de suivi ont été recueillis :  

- Des données cliniques 

o  poids 
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o données cliniques d’évaluation de  l’activité de la maladie (nombre de selles, 

rectorragies en proportion du nombre de selles, score de Harvey-Bradshaw) 

o  survenue d’évènements intercurrents (poussée, abcès, complications de la 

maladie, effets indésirables du traitement) 

o traitements spécifiques associés  

o dose de corticothérapie (en milligrammes) 

- Des données paracliniques 

o taux de CRP (en mg/L) 

o lymphocytes (en nombre par mm3)  

o volume globulaire moyen (en µ3) 

o taux d’ALAT(en UI/L) 

o taux de 6-TGN et de 6-MMP lors de la 1ère consultation après introduction, 

ainsi que lors des consultations suivantes si le dosage avait été réalisé.   

- Les actions thérapeutiques entreprises (changement de dose ou arrêt  des 

thiopurines, changement de traitement de fond ou chirurgie)  et leur motif. 

 

1.1.2 Données spécifiques à chaque MICI 

*Pour la MC 

 Pour le staging initial de la MC, nous avons utilisé la Classification de MONTREAL (65)  

(ANNEXE 4)  afin de préciser le phénotype de chaque malade au début du traitement.  Nous 

avons également recherché une atteinte ano-périnéale sans toutefois utiliser de 

classification particulière.    

Pour l’évaluation de l’activité de la maladie lors de la consultation initiale et lors des 

consultations de suivi, nous avons recueilli dans les dossiers le score de HARVEY-BRADSHAW 

(HB) et si celui-ci n’était pas mentionné,  nous l’avons calculé rétrospectivement à partir des 

données présentes dans le dossier médical.  
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*Pour la RCH 

Pour le staging initial nous avons déterminé le phénotype des malades en fonction de 

l’extension de la maladie : 

- extension rectale pure 

- extension jusqu’à l’angle colique gauche 

- extension au-delà de l’angle colique gauche. 

Pour les consultations de suivi, nous avons recueilli les données cliniques d’évaluation de 

l’activité de la RCH (le nombre de selles quotidiennes, ainsi que la proportion de selles 

sanglantes).  

2.Méthodes 

2.1 Prescription des thiopurines 

Avant la mise en route du traitement, tous les patients du groupe principal de l’étude 

ont eu un test génétique à la recherche d’une mutation  inhibitrice de la TPMT. Ce test a été 

réalisé par le laboratoire de Pharmacogénétique du CHU de Poitiers. 

Les indications du traitement par thiopurines étaient les suivantes : 

- corticodépendance ou corticorésistance 

- au décours d’une poussée de colite aiguë grave (RCH) 

- en prévention de la récidive post opératoire (MC) 

- en traitement de fond de la récidive post opératoire (MC). 

La dose prescrite était de 2 à 2,5mg/kilogramme de poids pour l’AZA et de 1 à 1,5 mg/kg 

pour la 6-MP, ce qui correspond aux doses recommandées dans la prise en charge des MICI. 

En cas de mutation hétérozygote de la TPMT, la dose de départ était réduite par rapport aux 

doses ci-dessus. 

 

2.2 Dosage des métabolites des thiopurines  

Le dosage des métabolites est effectué par le Laboratoire de Toxicologie et de 

Pharmacologie du CHU de Poitiers. Il se fait à partir d’un prélèvement de sang total qui est 
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échantillonné et conservé à -20°C. Après déprotéinisation et centrifugation, le surnageant 

est chauffé afin de séparer les bases puriques puis analysé par méthode chromatographique. 

Les résultats sont exprimés en picomoles pour 200 microlitres de sang (pmol/200 µL) et/ou 

en concentration érythrocytaire (pmol/8.108 GR). 

Trois contrôles internes de 6TGN et 6MMP sont fabriqués au laboratoire et conservés 

à -80° (Un contrôle bas à 50/500 pmol/200µL de 6TG/6MMP, un contrôle moyen à 300/3000 

pmol/200µL et un contrôle haut à 800/8000 pmol/200µL)  

 

2.3 Evaluation de la réponse 

L’évaluation de la réponse au traitement a été faite par le clinicien. Les résultats ont 

été analysés à partir des données contenues dans les courriers médicaux. 

Les patients ont été considérés en rémission complète (RC) : 

- Pour la MC : si le score de HB était inférieur ou égal à 4 pour la MC  

- Pour la RCH : si le nombre de selles quotidiennes était inférieur ou égal à 3, sans 

rectorragie 

- Et si la dose de corticothérapie prise était nulle (pour les 2 pathologies) 

Ils ont été considérés en Rémission Partielle (RP) : 

- En cas de diminution des symptômes  

- et de diminution de la dose de corticothérapie 

FIGURE 11 : CHROMATOGRAMME.  

Le 1
er

 pic correspond au taux de  6-TGN et le 2
e
 au taux de 6-MMP 
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Ils ont été considérés en échec thérapeutique (ECHEC) 

- en cas de suspension du traitement par AZA de la 6-MP 

- en cas de changement thérapeutique (introduction de biothérapies ou chirurgie) 

- en cas de persistance d’une corticothérapie supérieure ou égale à 40mg/j 

- en cas de survenue d’une complication grave (abcès, fistule, colite aiguë grave)  

 

2.4 Adaptation du traitement 

Avant l’usage systématique du dosage des métabolites, le traitement était adapté en 

fonction des paramètres suivants : 

- La réponse clinique 

- La  tolérance clinique 

- La tolérance biologique : présence d’une leuco ou d’une lymphopénie, d’une cytolyse 

hépatique 

- L’existence d’un traitement de fond associé (essentiellement un anti-TNF) 

A partir de Juin 2010, les praticiens prenaient en compte en plus des paramètres sus-cités, 

les résultats du dosage des 6-TGN et des 6-MMP. 

2.5  Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne ± écart-type pour 

les variables à distribution normale, ou sous forme de médiane (1er quartile – 3e quartile) 

pour les autres. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombre 

(pourcentage). 

Les comparaisons entre les variables quantitatives ont été réalisées à l’aide des tests 

de Student ou d’Anova lorsque les variables étaient normales, ou à l’aide du test de 

Wilcoxon pour les autres. Les comparaisons entre les variables qualitatives ont été réalisées 

à l’aide des tests de Chi2 ou de Fisher Exact lorsque les effectifs théoriques étaient  

inférieurs à 5. Tous les tests ont été effectués avec une p value à 0,05. 



40 

 

RESULTATS 
 

1. Caractéristiques de la population 

1.1 Caractéristiques cliniques des patients à l’inclusion 

Soixante-un patients ont été inclus dans la population des patients ayant eu le dosage 

systématique des métabolites des thiopurines (groupe étude). 

Cinquante-huit patients ont été inclus dans la population témoin, n’ayant pas eu un 

dosage systématique (groupe contrôle).  

Les tableaux 2 et 3 rapportent les principales caractéristiques des 2 populations sur les 

critères de comparaison initiale.  

 

TABLEAU 2 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DE RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE 

Variables Tous Groupe  étude Groupe contrôle p 

  n = 44 n = 23 n = 21  

Sexe     0,21 

             Hommes 25 (57%) 11(48%) 14 (67%)  

             Femmes 19 (43%) 12(52%) 7 (33%)  

Age (années)  39,7 ±14,8 44,5 ± 16,8 0,32 

tabagisme actif n (%)  8 (19%) 4 (17%) 4 (19%) 0,84 

Localisation    0,69 

             Rectale 5 (12%) 3 (13%) 2 (10%)  

             Colique gauche 16 (36%) 7 (30%) 9 (43%)  

             Pancolique 23 (52%) 13(57%) 10 (47%)  

ATCD de colite aiguë grave 16 (36%) 8 (34%) 8 (38%) 0,72 
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TABLEAU 3 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE DE CROHN 

Variables Tous Groupe étude Groupe contrôle p 

  n=75 n = 38 n = 37  

Sexe     0,21 

             Hommes 29 (39%) 15 (39%) 14 (38%)  

             Femmes 46 (61%) 23 (61%) 23 (26%)  

Age (années) 35,7 ± 14,2 34,6± 14,5 36,9 ± 15,3 0,73 

tabagisme actif n (%)  26 (35%) 12 (32%) 14 (38%) 0,31 

Localisation    0,65 

             L1 (iléale) 25 (33%) 13 (34%) 12 (32%)  

             L2 (colique) 10 (13%) 4 (11%) 6 (16%)  

             L3 (iléo-colique) 38 (51%) 19 (50%) 19 (51%)  

             L4 (digestif sup) 2 (3%) 2 (5%) 0 (0%)  

Age au diagnostic    1,00 

             A1 (<17 ans) 15 (20%) 8 (21%) 7 (19%)  

             A2  (17 à 40 ans) 56 (74%) 28 (74%) 28 (76%)  

             A3 (> 40ans) 4 (6%) 2 (5%) 2 (5%)  

Behavior    0,99 

             B1 (inflammatoire) 43 (57%) 22 (58%) 21 (57%)  

             B2 (sténosant) 14 (19%) 7 (18%) 7 (19%)  

             B3 (perforant) 18 (24%) 9 (24%) 9 (24%)  

Atteinte ano-périnéale n(%)  18 (24%) 11 (29%) 7 (19%) 0,4 

 

1.2 Traitements reçus par les patients 

L’ensemble des traitements reçus par les patients est résumé dans le Tableau 4, qu’il 

s’agisse des traitements antérieurs ou des traitements donnés en même temps que les 

thiopurines. Pour ce dernier paramètre, seuls les traitements de fond ont été pris en compte 

(exclusion des corticoïdes et du budésonide). 

Trois patients recevaient de la 6-mercaptopurine et 58 patients de l’azathioprine. 

L’introduction du traitement par AZA ou 6-MP avait eu lieu en moyenne 1640 ± 2227 jours 

après le diagnostic dans le groupe étude et de 1450 ± 2551 jours dans le groupe contrôle. 
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La dose médiane de corticoïdes à l’initiation du traitement était de 10 mg (6 - 40) dans le 

groupe étude et de 29,5 mg (9 - 40) dans le groupe contrôle, significativement plus élevée 

dans ce dernier groupe (p = 0,02). 

TABLEAU 4 : TRAITEMENTS REÇUS PAR LES PATIENTS A L’INITIATION DU TRAITEMENT PAR THIOPURINES 

 
Groupe étude 

n = 61 

Groupe contrôle 

n = 58 

Traitements de fond reçus avant  AZA/6-MP   

       5-aminosalicylés 30 (49%) 36 (62%) 

       AZA 12 (20%) 8 (14%) 

       Chirurgie 9 (15%) 9 (16%) 

       Anti TNF alpha 12 (20%) 0 (0%) 

       Autres (ciclosporine, Méthotrexate, Modulen...) 8 (13%) 1 (2%) 

       Aucun 18 (29%) 2 (3%) 

Mutation TPMT  

Non recherchée        Non 58 (95%) 

       Hétérozygote (déficit partiel) 3 (5%) 

Dose moyenne d'AZA (milligrames) 121 ± 34,2 119  ± 26,1 

Motif de début du traitement   

       Gravité 18 (29%) 26 (49%) 

       Corticodépendance 28 (46%) 25 (43%) 

       Corticorésistance 9 (15%)  2 (3%) 

       Post-opératoire 6 (9%) 5 (9%) 

Corticothérapie 47 (77,0%) 48 (82,8%) 

       Dose médiane à l’initiation  (mg) * 10±19,6 29,5±21,6 

Autres traitements concomitants à l'AZA/6-MP  

       Anti TNF alpha 7 (11%) 2 (3%) 

       Ciclosporine 4 (7%) 2 (3%) 

       5-aminosalicylés 13 (21%) 18 (31%) 

       Aucun 41 (67%) 18 (31%) 

AZA : azathioprine. 6-MP : 6-mercaptopurine ; TPMT : thiopurine méthyltransférase ; *p =0,02. 

 

1.3 Paramètres d’évaluation de la maladie à l’initiation du traitement 

Pour les patients atteints de MC, le score moyen de HB était de 7 ± 4,23 chez les 

patients MC du groupe étude, et de 6 ± 3,06 chez les patients MC du groupe 2.  

Pour les patients atteints de RCH, le nombre moyen de selles quotidien était de  6 ± 3,32 

pour le groupe étude. Il était de 7,7 selles/jour ± 3,97dans le groupe contrôle. 
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Nous avons retrouvé le taux de CRP à l’initiation du traitement chez 54 patients du groupe 

étude et 52 patients du groupe contrôle : le taux moyen était de 26mg/L ± 35 pour le 

groupe étude  et de 40mg/L ± 44,3 pour le groupe contrôle. Ils ne sont pas  

significativement différents (p = 0,06). 

Le VGM, le taux d’ASAT et de lymphocytes à l’initiation du traitement n’ont été recueillis 

que dans le groupe étude. Le VGM était en moyenne de 85,1 µ3 ± 6,1 chez les 49 patients 

pour lesquels cette donnée a été retrouvée.  

 

2. Réponse clinique et biologique 

2.1 Réponse clinique à la 2e visite (V2) 

Cinquante-quatre patients (88,5%)  du groupe étude étaient en rémission clinique 

complète ou partielle lors de la V2, ainsi que 47 patients (89,6%) du groupe contrôle. Le 

tableau 5 détaille les résultats de la réponse clinique à V2. Il n’y avait pas de différence entre 

les deux groupes. 

TABLEAU 5 : REPONSE CLINIQUE DANS LES 2 GROUPES  LORS DE LA 2
E
 VISITE.  

 Groupe  étude 

n = 61 

Groupe contrôle 

N = 58 

p 

Délai médian par rapport à l’introduction du 
traitement (jours) 

65 (58-81) 64 (54-84) 
 

Etat clinique à V2   0,11 

       réponse complète, 24 (39,3%) 17 (29,3%)  

       réponse partielle 30 (49,2%) 35 (60,3%)  

        échec 7 (11,5%) 6(10,4%)  

Dose médiane de corticoïdes (mg) 0  (0 – 10) 9,5 (0 - 10) 0,12 

       Patients sans corticoïdes à V2 32 (52,5%) 21 (36,2%) 0,07 

 

Le tableau 6 reprend les résultats du groupe étude et compare les différents sous-

groupes de réponse en fonction des paramètres biologiques et de la dose de 

corticothérapie. 
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TABLEAU 6: DONNEES DES PATIENTS DU GROUPE ETUDE EN FONCTION DE LA REPONSE CLINIQUE A V2.  

  
Tous 

n = 61 
RC 

n = 24 
RP 

n = 30 
ECHEC 
n = 7 

p 

Dose médiane  de 
corticoïdes (mg) 

7 ± 12 0 9 ± 10 20 ± 19 <0.0001 

      

lymphocytes (nb/mm3) 1801 ± 923 1882 ± 908 1735 ± 858 1817  ± 1322 0.87 

VGM (µ3) 89 ± 7 88 ± 6 89 ± 7 89 ± 8 0.81 

ALAT (UI/L) 22 ± 20 20 ± 12 24 ± 24 23 ± 15 
 

CRP (mg/L) 9 ± 15 6 ± 14 8  ± 16 16 ± 14 0.13 

RC=réponse complète, RP=réponse partielle. Les chiffres sont exprimés en moyenne ± écart-type. 

 

2.2 Dosage des dérivés des thiopurines 

Il n’y avait pas de différence significative du taux de 6-TGN ou de 6-MMP en fonction 

de la réponse clinique (p = 0,87). Les taux médians de 6-TGN et de 6-MMP étaient 

respectivement  de 253 pmol/8.108 GR (175 - 455) et de 1732 pmol/8.108 GR (660 - 4493). 

Ces résultats sont rapportés dans le tableau 6. Un patient du sous-groupe échec avait des 

taux de 6-TGN et de 6-MMP inférieurs aux seuils de détection, ce qui signifie qu’il n’avait 

probablement pas pris le traitement ; quatre patients du même sous-groupe avaient des 

taux de 6-TGN supérieurs à 230 pmol/8.108 GR.  

TABLEAU 7: TAUX DE 6-TGN ET DE 6-MMP EN FONCTION DE LA REPONSE CLINIQUE A V2.  

  
Tous 

n = 61 
RC 

n = 24 
RP 

n = 30 
ECHEC 
n = 7 

p 

6-TGN (pmol/8,10^8 GR) 313 ±  215 284 ± 165 344 ± 257 278 ± 170 0.87 

6-MMP (pmol/8,10^8 
GR) 

2814 ±  2868 3025 ± 3370 2902 ± 2458 1712  ± 2391 0.55 

RC=réponse complète, RP=réponse partielle 

 

Les figures 12 et 13 représentent la répartition des taux de 6-TGN dans les sous-groupes 

de patients répondeurs complets et partiels. 

* Parmi les patients en rémission complète : 

- un patient avec un taux de 6-TGN > 600 pmol/8.108 GR : diminution de dose 

- treize patients dont le taux était entre 230 et 600 pmol/8.108 GR : 2 patients ont eu 

une diminution de dose 

- dix patients dont le taux était < 230 pmol/8.108 GR : 3 ont eu une modification de 

dose dont 1 pour 6-MMP > 14 000. 
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FIGURE 12: REPARTITION DES TAUX DE 6-TGN (EN PMOL/8.10
8
 GR) CHEZ LES PATIENTS EN REMISSION COMPLETE  

 

*Parmi les patients en rémission partielle :  

- cinq avaient des taux de 6-TGN supérieurs à 600 pmol/8.108 GR : 4 d’entre eux ont eu 

une diminution de dose 

- douze avaient des taux inférieurs à 230 pmol/8.108 GR : il y a eu augmentation de 

dose chez 5 patients et introduction d’allopurinol chez 2 patients 

- treize avaient des taux entre 230 et 600 pmol/8.108 GR : il y a eu 2 augmentations de 

dose, 1 diminution de dose (pour lymphopénie) et 1 introduction d’allopurinol 

 

FIGURE 13: REPARTITION DES TAUX DE 6-TGN (EN PMOL/8.108 GR)  CHEZ LES PATIENTS EN REMISSION PARTIELLE  

 

 

*Parmi les patients en échec à V2 : 

- Un avait des taux indétectables de 6 TGN et de 6-MMP  témoins de son inobservance 

thérapeutique 
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- deux avaient des taux < 230 pmol/8.108 GR : ils ont eu une augmentation isolée de 

dose pour l’un, et associée à l’introduction un anti-TNF pour l’autre 

- quatre avaient des taux > 230 pmol/8.108 GR : 3 d’entre eux ont eu une introduction 

d’anti-TNF. 

2.3 Modifications thérapeutiques 

 Dans le groupe étude, 25 patients (42,6%) ont eu une modification de leur traitement 

à la suite de la 2e visite, dont 23 modifications de dose de thiopurines et 2 changements ou 

introduction de biothérapies. Dans le groupe contrôle, 22 patients (37,9%) ont eu une 

modification de dose à la suite de la 2e visite. Il n’y avait pas de différence entre les 2 

groupes concernant le pourcentage de modifications thérapeutiques (p = 0,8) mais on 

remarquait que le nombre de diminutions de dose était plus élevé dans le groupe étude par 

rapport au groupe contrôle. Le détail de ces modifications est rapporté dans le tableau 8. 

TABLEAU 8 : MODIFICATIONS THERAPEUTIQUES EFFECTUEES A L’ISSUE DE LA 2
E
 VISITE DANS LES 2 GROUPES 

Modification thérapeutique 
Groupe étude 

n = 61 
Groupe contrôle 

N = 58 

Augmentation de dose 9 (14,8%) 12 (20,7%) 

Diminution de dose 9 (14,8%) 5 (8,6%) 

Introduction/ modification des anti-TNF 
4 (6,6%) 2 (3,4%) 

Autres 
3 (4,9%) 3 (5,2%) 

       Arrêt du traitement 0  1 

       Switch AZA vers 6-MP 0  1 

       Chirurgie 0  1 

       Introduction d’allopurinol 3 (4,9%) 0 

Aucun changement 35 (57,3%) 36 (62,1%) 

 

2.4 Réponse clinique lors de la 3e visite (v3) 

 Quatre patients étaient perdus de vue après la 2e visite dans le groupe étude et dans 

le groupe contrôle. Les taux de réponse clinique sur les patients restants sont résumés dans 

le tableau 9. Aucune différence statistique n’a été retrouvée entre les 2 groupes, avec un p 

value proche de la significativité. Il n’y avait pas non plus de différence concernant le délai 

de la 3e visite. Le nombre de modifications thérapeutiques était nettement plus bas dans le 

groupe étude, mais cette différence n’était pas statistiquement significative. 
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TABLEAU 9 : REPONSE CLINIQUE A LA 3
E
 VISITE ET DELAI MOYEN DE LA 3

E
 VISITE. 

  

Groupe étude 

n = 56 

Groupe contrôle 

n = 54 

TOTAL 

N = 110 p  

Réponse clinique    0,11 

       Echec 13 (23,2%) 20 (37,1%) 33 (30,0%)  

       Réponse (partielle et complète) 43 (76,8%) 34 (62,9%) 77 (70,0%)  

Délai moyen (jours)  239.6 ±  93.9 266.3 ± 187.8 252,6 0,96 

Modifications thérapeutiques 20 (35,7%) 27  (50%) 47 (42,3%) 0,12 

 

*Devenir des patients traités par thiopurines en monothérapie.  

Cette catégorie regroupait 54 patients dans le groupe étude et 56 patients dans le 

groupe contrôle.  Une biothérapie par infliximab ou adalimumab avait été introduite chez 10 

(18,5%) patients du groupe étude et 13 (23,2%) patients du groupe contrôle et le délai 

moyen de ce changement de thérapeutique semblait être plus faible dans le groupe 1 par 

rapport au groupe 2 : 161 ± 61 jours contre 312 ± 296 jours, proche de la significativité 

(p=0,09). 

 

*Devenir des patients du groupe 1 ayant eu une modification thérapeutique lors de la V2    

(26 patients) : 

- 7 (26.9%) étaient en échec clinique à V3 

- 18 (69.2%) étaient répondeurs à V3 

- 1 (3.9%) patient était décédé (des suites d’une chirurgie cardiologique) 

 

3. Paramètres biologiques 

3.1 Evolution dans le temps 

Pour les statistiques sur les paramètres biologiques, seuls les patients de la population 

principale (groupe 1) ont été étudiés, soit 61 patients. L’évolution à V1, V2 et V3 de chacun 

des 3 paramètres biologiques étudiés est résumée dans les Figures 1, 2 et 3 ci-dessous.  
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FIGURE 14 : EVOLUTION DU VOLUME GLOBULAIRE MOYEN (EN FEMTOLITRES) EN FONCTION DU TEMPS 

Le VGM augmentait significativement  entre V1 et V2, puis diminuait légèrement  à V3, tout 

en restant supérieur à la valeur de V1 (cf. figure 14). 

 

FIGURE 15: EVOLUTION DU TAUX DE LYMPHOCYTES (EN NOMBRE/MM3) EN FONCTION DU TEMPS. 

On notait une lymphopénie progressive au fil des visites (cf. figure 15). Il n’y avait aucun 

patient atteint de  lymphopénie sévère (< 500 éléments/mm3). 

 

FIGURE 16 : EVOLUTION DU TAUX D’ALAT ( EN UI/L) EN FONCTION DU TEMPS 
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Le taux d’ALAT ne s’était pas modifié au fil des visites (cf. figure 16). 1 seul patient avait eu 

un épisode de cytolyse à 101 UI/L, avec des taux de 6-MMP à 6200 pmol/8.108 GR. Lors du 

dosage suivant, après une diminution transitoire, ces taux étaient revenus inférieurs à la 

limite de détection. Deux autres patients ont eu un décalage de l’ALAT, l’un de gravité 

indéterminée lors du 4e mois de suivi, mais ayant conduit à une diminution transitoire de sa 

dose d’azathioprine et l’autre au cours du 6e mois (inférieur à 1,5 fois la normale). 

3.2 Corrélation entre paramètres biologiques et dérivés métaboliques. 

Premièrement, nous avons étudié la corrélation entre le VGM, le taux de 

lymphocytes, d’ALAT d’une part, et les taux de 6-TGN et de 6-MMP d’autre part. 

Chez les 56 patients qui avaient des données, Il n’y avait pas de corrélation entre le 

VGM à V2 et les taux de 6TGN et de 6-MMP (p value  = 0,92 et 0,98).  Il n’y avait pas non plus 

de corrélation entre le delta de VGM (différence entre le VGM à V2 et le VGM à V1) et les 

taux de métabolites.  

En ce qui concernait les lymphocytes (60 patients) : Il n’y avait pas de corrélation 

entre le taux de lymphocytes et les 6-TGN, avec cependant une p value à la limite de la 

significativité (p = 0,07). Il y avait une corrélation positive entre le taux de lymphocytes et le 

taux de 6-MMP (coefficient de Pearson = 0,2  IC 95% [0,02 ; 0,49] ; p = 0,03). 

En ce qui concernait le delta des lymphocytes (taux de lymphocytes à V2- taux de 

lymphocytes à V1 = 43 patients) : Il y avait une corrélation négative entre le delta de 

lymphocytes et le taux de 6-TGN (coefficient de Pearson : - 0,40  IC 95% [-0,63 ; -0,12] ; p = 

0,007). Cette corrélation n’a pas été retrouvée entre le delta de lymphocytes et le taux de 6-

MMP (p = 0,14). 

En ce qui concernait les taux d’ALAT, pour le 52 patients dont nous disposions des 

données, aucune corrélation n’avait été retrouvée entre ces derniers et le taux de 6-TGN 

(Coefficient de Pearson: -0,25 IC 95% [-0.48 ; 0.025]; p=0,07). IL n’y avait pas non plus de 

corrélation entre les taux d’ALAT et les 6-MMP (Coefficient de Pearson: 0,21 IC 95% [-0.06 ; 

0.46] ; p=0.12). 
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4. Evènements indésirables 

Des évènements indésirables notables avaient été rapportés chez 19 (31%) des 61 

patients de notre groupe étude. Ils sont détaillés dans le tableau 10 ci-dessous. Tous les 

évènements ont été reportés, bien qu’ils ne soient pas tous systématiquement imputables à 

la prise de thiopurines.  Un des patients a été opéré d’une valvulopathie cardiaque durant 

son traitement par AZA ; il est décédé dans les suites, après avoir eu plusieurs complications 

post-opératoires, dont une pneumopathie infectieuse. Son traitement par AZA avait été 

maintenu durant cette période. 

TABLEAU 10: EVENEMENTS INDESIRABLES DURANT LE TRAITEMENT PAR THIOPURINES 

  hépatite à Varicelle Zona Virus 

Infectieux (n=3) primo infection Ebstein Barr Virus 

 
Abcès cérébraux à haemophilus * 

  

 
pancréatite aigue 

Immuno allergiques(n = 4) allergies aux 2 anti-TNF sous AZA (2) 

 
arthralgies  

  Hépatiques (n=3)  cytolyse  

  Digestives (n=3) douleurs abdominales  

  

 
Exérèse carcinome basocellulaire** 

Autres (n=5) alopécie 

 
asthénie 

 
éruptions diverses (2) 

  Décès (n=1) Dans les suites d'une chirurgie valvulaire cardiaque 

* à 5 mois du début due l’azathioprine ;  **à 4 mois du début de l’azathioprine, imputabilité faible 

 



51 

 

DISCUSSION 
 

Principaux résultats 

Efficacité 

L’intérêt du dosage des métabolites des thiopurines est démontré depuis plusieurs 

années, dans les MICI ou dans d’autres pathologies inflammatoires.  

   Notre étude avait pour but d’évaluer l’impact clinique et biologique d’un dosage 

systématique des métabolites chez des patients traités par azathioprine ou 6-

mercaptopurine.  Aucune différence statistique n’a été mise en évidence sur le taux de 

rémission à 6 mois, le délai de changement thérapeutique et le nombre de modifications  

thérapeutiques entre le groupe dosé systématiquement et le groupe contrôle.  Ces résultats 

semblent conformes à ceux de Dassopoulos publiés dans Gastroenterology en 2009 (66) Il 

avait mené une étude  prospective randomisée qui évaluait 2 stratégies d’administration 

d’AZA, l’une standard (dose fixe basée sur le poids) et l’autre adaptée au dosage des 6-TGN 

(recherche d’un taux cible de 6-TGN compris entre 250 et 400 pmol/8.108 GR) . Les résultats 

concluant à une absence de supériorité d’une stratégie sur l’autre est à tempérer par la 

faiblesse de ses effectifs (n = 20 patients) et par son arrêt prématuré dû au manque 

d’inclusions. Une 2e étude avec un design similaire, celle de Reinshagen  en 2007, malgré un 

nombre plus important de patients (n = 71) , ne retrouvait pas non plus de différence entre 

une stratégie basée sur le dosage des 6-TGN et une stratégie standard (même taux cible de 

6-TGN) (67). Le critère de jugement principal dans les études sur le sujet a été 

principalement le taux de rémission sans corticoïdes à 16, 24 ou 42 semaines.  

Dans notre  travail, au-delà de la proportion de rémissions cliniques, nous avons également 

essayé de mettre en évidence une différence dans les délais et dans la proportion de 

changements thérapeutiques. Ces deux items n’étaient pas statistiquement différents entre 

le groupe principal et le groupe contrôle. Nous avons toutefois noté une tendance à une 

intensification plus précoce des traitements chez les patients ayant débuté en 

monothérapie, puisque le délai moyen de changement thérapeutique était près de deux fois 

plus court dans le groupe dosé (161 jours) par rapport au groupe non dosé (312 jours), 
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résultat qui était à la limite de la significativité. . Le faible nombre de patients ayant eu une 

intensification thérapeutique (moins d’un quart des patients de chaque groupe) a très 

certainement eu un impact négatif sur les tests statistiques. A notre connaissance, aucune 

étude récente sur le sujet n’a confirmé cette tendance. 

 Nous avons noté qu’un nombre important de patients se situait en dessous des seuils 

de 6-TGN optimaux.  Ainsi, près de 42% des patients en rémission clinique complète  lors de 

la 2e visite avaient des taux de 6-TGN inférieurs à 230 pmol/8.108 GR contre 54% de patients 

qui étaient en zone thérapeutique optimale. Dans la méta analyse d’Osterman (64) 

regroupant plusieurs études ayant mis en évidence un  seuil optimal de 6-TGN, la proportion 

de patients en rémission clinique se situant en dessous de ce seuil optimal de 6-TGN variait 

entre 18 et 65%. . Ce résultat n’est pas très étonnant, car tout comme un seuil optimal de 6-

TGN ne garantit pas une rémission clinique, un seuil bas n’est pas systématiquement associé 

à un échec thérapeutique. La rémission clinique n’est probablement pas uniquement liée 

aux simples taux de 6-TGN et/ou de 6-MMP, ni au métabolisme intrinsèque.  

Les taux de réponse à l’azathioprine dans nos populations sont élevés, à environ 70% 

à 8 mois. Ces taux sont comparables à ceux retrouvés dans le travail de Roblin sur les 6-TGN 

(12) où le taux de rémission avoisinait les 72% à 6 mois. Ces taux semblent supérieurs à ceux 

habituellement rencontrés dans la littérature. Une des explications à cela est le choix de la 

simple rémission clinique sans corticothérapie comme critère principal. Dans les études aux 

critères de jugement plus stricts (incluant une rémission endoscopique et / ou biologique), 

les taux de rémission varient entre  30  et  40%.  Cette différence peut s’expliquer par un 

biais de recrutement intrinsèque à notre travail. Dans les critères d’inclusion, les patients 

devaient avoir pris le traitement pendant au moins 6 semaines pour avoir le dosage, ce qui 

excluait les patients qui arrêtaient précocement le traitement pour intolérance. De plus, la 

recherche systématique des mutations de la TPMT ainsi que l’adaptation des doses en cas 

d’hétérozygotie excluaient également les patients pouvant avoir une toxicité précoce liée 

aux thiopurines. Ce biais explique également le faible nombre d’effets secondaires 

rapportés.  

Tolérance 

 En ce qui concerne les paramètres biologiques, nous avons retrouvé  une corrélation 

uniquement entre le taux de 6-TGN et le taux de lymphocytes. Les différentes études sur le 



53 

 

sujet ont eu des réponses controversées, mais il est communément admis que le traitement 

par AZA et/ou 6-MP entraîne une leucopénie et une lymphopénie, dont les mécanismes sont 

expliqués plus haut (cf. chapitre 4.4) mais la corrélation entre la profondeur de celle-ci et les 

taux de 6-TGN ou 6-MMP reste floue. Aucune étude hormis celle de Dubinsky n’a réussi à 

mettre en évidence un seuil formel de 6-TGN conduisant systématiquement à une 

leucopénie. Dans son travail, le seuil conduisant à une augmentation significative de la 

leucopénie était de 450 pmol/8.108 GR, mais incluait des patients ayant reçu une pleine dose 

de thiopurine malgré un statut hétérozygote vis-à-vis du gène de la TPMT.  Nous n’avons pas 

retrouvé de corrélation entre le taux de 6-MMP et la variation des  transaminases. Cela n’est 

pas surprenant étant donné la rareté de l’hépato toxicité et le faible nombre d’effectifs 

analysables dans notre travail. Dans cette même étude de Dubinsky, il avait été retrouvé un 

seuil de 6-MMP de 5700 pmol/8.108 GR au-dessus duquel la proportion d’anomalies 

hépatiques augmentait fortement. Ce seuil n’a pas été retrouvé dans les études qui ont suivi, 

notamment dans celle de Goldenberg dans laquelle aucune toxicité hépatique n’a été mise 

en évidence chez les 12% de patients au-dessus de ce seuil (68). En définitive, peu d’études 

ont montré une corrélation forte et indiscutable entre ces paramètres. Il est toutefois 

certain que les 6-MMMP jouent un rôle important dans la toxicité hépatique. Cependant, au 

vu de sa prévalence lors de la prise de thiopurines, seule une étude incluant plusieurs 

centaines de patients pourrait apporter une réponse définitive quant au seuil minimal.  

Tous les évènements indésirables que nous avons rapportés dans ce travail n’ont pas 

pour seule étiologie la prise d’AZA. Mais nous n’avons rapporté que ceux qui nous 

paraissaient imputables (partiellement ou complètement) à l’AZA. Peu d’entre eux ont 

conduit à un arrêt du traitement : la pancréatite aiguë et la survenue d’une hypertension 

portale. En ce qui concerne cette dernière, l’imputabilité de l’AZA était faible, étant donné 

que la patiente présentait plusieurs autres facteurs de risque (surpoids, prise d’anti 

androgènes, maladie auto-immune). Néanmoins, le traitement par AZA avait été interrompu 

lors du diagnostic. 

Méthodologie 

La population de notre travail comportait un nombre homogène de malades, avec un 

suivi dans un unique centre expert. Le suivi a été réalisé  en majorité par le même médecin. 

Le ratio habituel de deux MC pour une RCH était respecté dans notre population, de même 
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que le sex ratio et l’âge médian.  Nous avons inclus les patients à partir du de la date à 

laquelle le dosage des thiopurines a été disponible dans notre centre. Nous avons choisi les 

patients qui étaient dosés autour de la 8e semaine après l’introduction car il s’agissait du 

délai habituel de la 2e consultation après introduction du traitement. Ce délai permet  

d’obtenir une décroissance progressive de l’éventuelle corticothérapie instituée lors de la 

poussée, d’être à distance de l’éventuelle prise en charge chirurgicale en cas d’initiation 

post-opératoire, de passer la phase des effets secondaires mineurs de l’introduction du 

traitement et enfin d’analyser les premiers résultats après équilibre thérapeutique ( atteint 

en moyenne après 4 semaines d’administration). 

Il n’a pas été facile de définir le choix de notre population contrôle. Afin d’éviter les 

biais de sélection, nous avons sélectionné les patients de manière consécutive et rétrograde, 

partant de la date de 1ère consultation et/ou hospitalisation à partir de Mai 2010 et dans les 

trois ans précédents. Nous avons pris le parti d’utiliser la comparaison avec un groupe 

historique plutôt que l’appariement, car cette dernière méthode nécessitait un recrutement 

sur une période beaucoup plus large que trois ans, et exposait ainsi à de plus grandes 

variations dans les modalités de prise en charge thérapeutique. Les inclusions ont été 

stoppées dès l’obtention d’un groupe contrôle comparable à notre population principale sur 

les critères préalablement définis. Nous nous sommes focalisés sur la première année de 

suivi de ces patients, comme pour notre population principale. Comme mentionné dans la 

section « Résultats », les groupes étaient comparables à l’inclusion sur la répartition des 

différents groupes phénotypiques. 

Le postulat de départ de notre travail a été l’homogéinéité de la prise en charge des 

patients mis sous thiopurines au fil du temps, entre autres du fait du nombre restreint de 

médecins s’occupant des MICI dans notre centre. Cela est corroboré par des doses 

d’azathioprine similaires dans les deux groupes à l’initiation du traitement. Les patients ont 

été managés selon la stratégie de « Step-up » rapide, c’est-à-dire une escalade 

thérapeutique au bout de 3 à 5 mois d’inefficacité des thiopurines. Celle-ci est actuellement 

encore utilisée dans notre centre et dans de nombreux autres.  

La modification la plus importante de stratégie thérapeutique peut se voir dans l’usage des 

anti-TNF qui était plus important dans la population principale que dans le groupe  contrôle. 

Cela peut s’expliquer par le mode de recrutement différent des 2 populations. Les patients 
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du groupe étude avaient reçu plus de traitements antérieurs, et plus d’immunosuppresseurs 

(thiopurines, Méthotrexate ou ciclosporine) que les patients du groupe 2. Cela corrobore 

l’ensemble des études sur l’évolution de la prise en charge des MICI, qui va dans le sens de 

l’accroissement de l’utilisation des biothérapies.  Environ 10% des patients sous du groupe 1 

étaient sous bithérapie (biothérapie + AZA/6-MP)  contre aucun patient du groupe 2. Ce 

paramètre semble cependant avoir peu influé sur les résultats. Cependant, la durée 

moyenne d’évolution de la MICI à l’introduction du traitement par thiopurines était similaire 

entre les deux groupes. Le choix des critères de rémission clinique pour la MC a été 

préalablement défini dans une précédente étude (69). Nous n’avons pas tenu compte des 

données endoscopiques car notre suivi était relativement court (moins d’un an) et donc il n’y 

avait aucune nécessité à une endoscopie systématique moins d’un an après l’introduction 

d’un traitement de fond, que ce soit pour la RCH ou la MC. Dans la RCH, la réponse au 

traitement est facilement estimable par la clinique qui est très parlante. La place de 

l’endoscopie dans l’évaluation de la réponse au traitement dans la MC est moins évidente 

que dans la RCH, notamment en raison de la lourdeur de celle-ci en cas d’atteinte iléale. 

Limites  

La principale limite de ce travail réside dans la faiblesse de ses effectifs que nous 

avons analysés, qui confère un manque de puissance à nos résultats, notamment pour ceux 

qui sont à la limite de la significativité. Il est évident que le caractère monocentrique de 

notre étude a limité le nombre d’inclusions.  

 Du fait du mode de recueil de données, nous nous sommes heurtés à une difficulté 

majeure : l’interprétation rétrospective du comportement des médecins. En effet, les 

modifications thérapeutiques reposaient sur de nombreux paramètres : la réponse clinique, 

les effets indésirables cliniques et biologiques et le taux de dérivés métaboliques si ceux-ci 

avaient été dosés. L’absence de modification thérapeutique en cas de taux non conformes à 

ceux attendus n’était pas systématiquement explicitée dans le dossier, de même que les 

motifs des modifications thérapeutiques (ce dernier cas de figure concernait toutefois un 

faible nombre de patients). La grande majorité des patients était toutefois suivie par le 

même médecin, et de ce fait, les variations de comportement dues à la différence de point 

de vue inter-observateur sont probablement négligeables.  
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Impact clinique  

Efficacité  

Au vu de nos résultats, le bénéfice du dosage systématique des 6-TGN n’apparaît pas 

évident. De ce fait, nos résultats sont similaires à ceux de Lowry et Belaiche (cf. chapitre 5). 

L’une des critiques principales que l’on pourrait faire à ces deux études négatives est que les 

taux médians de 6-TGN mesurés dans leurs populations étaient très inférieurs aux seuils 

considérés comme significatifs. Ils étaient d’environ 130pmol/8.108 GR dans l’étude de 

Lowry(62), et d’environ 180 pmol/8.108 GR dans celle de Belaiche (63). Dans notre travail, 

ces taux étaient bien plus élevés et étaient proches voire supérieurs aux seuils reconnus par 

les différents travaux sur le sujet (230 et 280 pmol/8.108 GR). Nous n’avons cependant pas 

trouvé de différence de taux médian de 6-TGN et de 6-MMP entre les différents sous-

groupes de réponse clinique. Le faible nombre de patients en échec lors du dosage (n = 7), 

pourrait expliquer l’absence de significativité des tests statistiques.  

Les causes de résistance ou d’échec aux thiopurines restent peu élucidées à ce jour. Parmi 

les hypothèses avancées, l’existence chez certains patients d’une activité élevée de la TPMT 

a été évoquée. Chez ces derniers, cette particularité métabolique conduit à des taux bas de 

6-TGN, ce qui n’était pas le cas pour nos patients. 

 Une autre explication résiderait dans l’étude d’autres enzymes impliquées dans le 

métabolisme des thiopurines. Un travail portant sur 20 patients résistants à l’AZA sans 

anomalie de la TPMT a recherché des mutations de l’IMPDH (Inosine monophosphate 

déshydrogénase, enzyme intervenant dans  la transformation de la 6-TIMP en 6-TGN). 

Aucune mutation du gène de l’IMPDH n’avait été trouvée, mais un patient était porteur 

d’une mutation sur le gène promoteur d’IMPDH qui conduisait à une forte réduction de 

l’activité de cette enzyme in vitro (70). Cette voie métabolique semble toutefois n’expliquer 

une très faible proportion des patients résistants aux thiopurines. Une autre explication aux 

taux globalement élevés de 6-TGN dans notre population serait l’effet de l’administration 

concomitante de 5-ASA, qui concernait environ 50% des patients.  

Diverses études ont rapporté une augmentation des taux de 6-TGN (principalement des 6- 

TGDP et 6-TGTP) en rapport avec la co-administration de 5-ASA pendant le traitement par 

thiopurines (71) (72). Cette augmentation pouvait être associée à un sur-risque de 

leucopénie(62), mais aussi à une amélioration de l'efficacité(73). Le mécanisme 
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pharmacologique sous-jacent reste à élucider. Une inhibition de l’activité de la TPMT par les 

5-ASA a été suggérée, orientant la  formation de métabolites des 6 MMPR vers les 6-TGN, 

mais les données semblent sont contradictoires(74). Cependant, dans notre travail, seul un 

des patients en échec thérapeutique prenait des 5-ASA en même temps que l’AZA. Ce 

mécanisme ne semble pas non plus expliquer les taux de 6-TGN optimaux chez les patients 

en échec.  

Notre travail a montré que quelle que soit la stratégie adoptée, plus d’un tiers des malades 

ont un changement thérapeutique au bout de 2 mois de suivi. Cependant,  il existe plusieurs 

catégories de patients pour lesquels le dosage a été indubitablement utile: 

-  les patients ayant eu une introduction d’allopurinol dans le but de réorienter leur 

métabolisme, même en l’absence de tout signe de toxicité hépatique ou médullaire..  

- les patients en rémission complète à V2 dont la dose d’azathioprine a été diminuée 

suite au dosage, qui étaient plus nombreux dans le groupe étude que dans le groupe 

contrôle. Ces diminutions avaient été mises en place pour la plupart sans signe de toxicité 

clinique ou biologique standard. L’un des patients avait un taux de 6-MMP supérieur à 14000 

pmol/8.108 GR.   

- le patient dont l’inobservance a été mise en évidence grâce à des taux de 

métabolites inférieurs aux limites de détection.  

Chez ces patients, la modification thérapeutique telle qu’elle s’est faite l’a été grâce aux 

résultats du dosage des métabolites.  

Comme cité plus haut, on a noté une tendance à une intensification plus précoce du 

traitement chez les patients en échec thérapeutique. 

Tolérance 

Un autre intérêt du dosage systématique des métabolites résiderait dans la 

minimisation de l’exposition d’un patient aux immunosuppresseurs, ce qui pourrait diminuer 

la survenue d’effets indésirables tels que les infections, la myélosuppression et la toxicité 

hépatique. Nous nous sommes principalement attachés à suivre l’impact des dérivés sur les 

paramètres biologiques hématologiques et hépatiques, et nous n’avons constaté que peu 

d’évènements. La double-stratégie consistant en l’adaptation d’une part de la dose initiale 

selon du génotypage de la TPMT et d’autre part des doses suivantes en fonction des 
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métabolites (diminution des doses ou réorientation métabolique via l’ajout d’allopurinol) 

pourrait conduire non seulement à minimiser la toxicité, mais à améliorer le rapport coût-

efficacité en ce qui concerne la surveillance biologique. Celle actuellement recommandée, 

qui consiste en la réalisation d’une NFS et d’un bilan hépatique hebdomadaire pendant tout 

le premier mois, puis bimensuelle et enfin mensuelle est coûteuse et pourrait être 

simplifiée. Les patients suivis dans notre centre ont une surveillance bimensuelle, puis à 1 

mois, et enfin tous les 6 mois en cas de prise au long cours. Le faible nombre d’accidents 

hématologiques et hépatiques plaiderait en faveur de cette stratégie allégée. 

 

Conclusion 

Pour conclure, nous pouvons dire au regard de notre travail qu’un dosage 

systématique des dérivés des thiopurines n’est pas remis en cause. Même s’il n’apporte pas 

d’amélioration en termes de rémission clinique, il permet d’avoir pour un nombre non 

négligeable de patients une sécurité vis-à-vis de la tolérance notamment sur les plans 

hématologique et hépatique, en donnant à  chaque patient la dose minimale efficace 

correspondant à son métabolisme. Il permettrait également d’anticiper l’escalade 

thérapeutique en cas d’échec. 
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Age  (au moment du diagnostic de la maladie) 

 A1:   inférieur à 17 ans  

 A2: entre 17 et 40 ans 

 A3: supérieur à 40 ans 

  

Localisation 

 L1: iléale 

 Lé: colique 

 L3: iléo-colique 

 L4: tractus digestif supérieur  

  

Behaviour  (comportement)  

 B1 : lésions inflammatoires 

 B2: phénotype sténosant 

 B3: phénotype fistulisant 
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RESUME 

Titre : Impact du dosage systématique des métabolites des thiopurines dans la prise en charge des 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin.  

 

Introduction : L’intérêt du monitorage des métabolites des thiopurines dans la prise en charge des 
patients atteints de Maladie de Crohn (MC) et de rectocolite hémorragique (RCH) est controversé. Le 
but de notre étude a été d’évaluer l’impact du dosage systématique des 6-thioguanosines (6-TGN) et 
des 6-méthylmercapto ribonucléotides (6-MMP), sur la prise en charge des malades traités par 
azathioprine ou 6-mercaptopurine, en comparaison à un groupe contrôle historique.  

Matériel et Méthodes : A partir de Juin 2010, tous les patients traités par thiopurines  (groupe 
d’étude) ont eu un dosage systématique des métabolites des thiopurines 8 semaines après 
l’introduction du traitement. Le groupe contrôle était composé de malades traités les 3 années 
précédentes sans autre modification de la prise en charge générale des RCH et MC et dont les 
modifications thérapeutiques étaient effectuées en fonction de l’efficacité et de la tolérance clinico-
biologique. Les données suivantes ont été recueillies au début du traitement, à 2 et à 6 mois : activité 
de la maladie, tolérance clinique et biologique (lymphocytes, volume globulaire moyen et ALAT). 

Résultats : Le groupe d’étude comprenait 61 patients (23 RCH et 38 MC) et le groupe contrôle 58 (21 
RCH et 37 MC) et étaient comparables en termes d’ancienneté, de phénotype et de modalités de 
traitement. Le taux de rémission complète sans corticoïde et le taux de rémission partielle à 2 mois 
n’étaient pas significativement différents entre le groupe d’étude (39,3% et 49,2%) et le groupe 
contrôle (29,3% et 60,3%). Les taux médians respectifs de 6-TGN et de 6-MMP étaient de 253 ± 215 
pmol/8.108 GR (zone thérapeutique optimale 230-600 pmol/8.108 GR) et de 1732 ± 2868 pmol/8.108 
GR (zone de toxicité > 11450 pmol/8.108 GR). Il n’a pas été retrouvé de corrélation entre les taux de 
métabolites et la réponse clinique, ni avec les lymphocytes, le VGM et les ALAT. Vingt-cinq (40,9%) 
patients avaient des 6-TGN en-dessous du seuil théorique d’efficacité de 230 pmol/8.108 GR, dont 23 
répondeurs. Seulement 2 malades avaient des taux de 6-MMP dans la zone toxique, sans anomalie 
de leur bilan hépatique. Vingt-cinq patients (42,6%) du groupe étude et 22 (37,9%) du groupe 
contrôle ont eu une modification thérapeutique suite à la 2e visite (ns). A 6 mois, la réponse clinique 
n’était pas statistiquement différente (p=0,11) entre les groupes étude (76,8%) et contrôle (69,8%). Il 
a été noté une tendance en faveur du groupe étude pour la diminution de la dose des corticoïdes à 2 
mois (dose médiane de 0 mg vs 9,5 mg ; p =0,12) et pour le délai d’introduction des anti-TNF (161 ± 
61 j vs 312 ± 296 j ; p = 0,09). L’association d’allopurinol à l’azathioprine chez 3 patients du groupe 
étude a permis d’atteindre un taux optimal de 6-TGN et de diminuer les 6-MMP à un taux non 
toxique.  

 

Conclusion : Comparé à une prise en charge classique, notre étude ne permet pas de conclure à un 
bénéfice du dosage systématique des métabolites des thiopurines au cours des maladies 
inflammatoires de l’intestin, notamment en termes de gain d’efficacité. Elle suggère toutefois que 
cette stratégie permet de décider des modifications thérapeutiques plus rapidement en cas de 
réponse incomplète et elle permet également d’optimiser le traitement chez des malades ayant un 
métabolisme particulier des thiopurines.  

 

 

Mots-clés : thiopurines, optimisation, métabolites, allopurinol, rectocolite hémorragique, maladie de 
Crohn 

 


