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= 1950 Corticoides/SZP
Chirurgie

= 1980 AZA
=== 2000 Ciclosporine

MTX
Biothérapie (anti-TNFa)



Traitement des poussées
5-ASA, antibiotiques (sepsis), IPP (atteinte digestive haute)
Budésonide
Corticoides systémiques
ciclosporine

Traitements nutritionnels
Infliximab

Traitement de fond
(5-ASA)
Thiopurines (AZA, 6-MP)
Méthotrexate
Infliximab, adalimumab???

stratégie ascendante, descendante?



Induire rapidement une réponse et maintenir une
remission sans CTC

Obtenir et maintenir une cicatrisation muqueuse

Freiner progression vers Iésions intestinales irréversibles

Ameéliorer la qualité de vie

Maintenir une physiologie normale du TD

Eviter la survenue de CPCs ®ospitalisation/ chirurgie »

Réduire la mortalité propre a la maladie (1)

limiter la toxicite liée au traitement

Réduire la destruction de la paroi intestinale (bowel damage)
88888888 ' Oi OEO T A | Al AAEAA



Traitements plus précoces «top down ?»

Passages plus rapides a la ligne thérapeutique
suivante ?









Nom de la
molécule

prédnisone

prédnisolone

Nom commercial

bethamétasone

' Ri OA@A A

cortisone

Hémisuccinate

Ab (al

AT O

du médicament

cortancyl

solupred

betnesol

Protocort

Colofoam

Hydrocortisone

Formes

Cp 5mg

Cp 20mg
Lavement

Lavement 5 mg

Mousse100mg

Amp 100mg

| posologie

0,751mg/Kg

1mg/Kg/J
1lavt/J

1lavt/J
lapp/J

300-400mg/J




BUDESONIDE : Cp 3mg , administré a 9mg/j
Puissant A inflammatoire
Libération ileo-colique
Absorption intestinale: 100%,inactivation apres
¥ passage hepatique90%
Biodisponibilite systemique: 10%



*Forme minime, modeéreée iléo-caecale :Budésonide++
*Forme severe ileo coecale

*Crohn coligue minime a modéré avec ou sans salicylés
*Colite grave

*Crohn grelique étendu

*Crohn oesoet gastroduodenal +/- IPP

Ecco 2010;
Guidelines for the management of IBD inadults: avril 2011



* Traitement de la poussée modereée résistante aux 5 ASA
topigues et oraux

N

* Sévere (critéres délruelovedh O1 A Al OOEAT OE

Recommandations RCH;GECB 2004
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60%-80% de remission a la dose de 0,75 mg/Kg/J

SummersRW et al. Gastroenterology1979;77:847609.
Malchow H et al: results of drug treatment.
Gastroenterology1984;86:24966.

Rémission prolongée : 44%
corticoresistance :20 %
corticodépendance :36%

Munkholm P et al. Frequencyof glucocorticoid
resistance and dependency it O1 Edisénge. Gut 1994;35:360e2.

Efficacité demontrée du Budesonide a la dose de 9 mg/J dans le
Crohn iléo-caecal et ileal mais inferieur a la CTC systémique

Otley A, Steinhart AH. Budesonidefor induction of remission in
Crohn'sdisease. Cochrane DatabasBystRev Oct 19 2005(4):
CD000296Review



WHOLE SERIES FIRST ATTACKS RELAPSES

Cortisone Centrol Cortisone Control

Cortisane Control
Group Group Group Group Group Group
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CORTISONE IN ULCERATIVE COLITIS
FINAL REPORT ON A THERAPEUTIC TRIAL

BY
S. C. TRUELOYE, M.D., MRCP. svo L. J. WITTS, M.D,, FR.CP.

60

NO CHANGE
OR WORSE

IMPROVED
[:] REMISSION

~Efficacité prouvee
*Limites du traitement :

CT resistance (16%) B oyt arescias
CT dépendance (22%) Wil i Blo B et ensson

of treatment, showing first

EffEtS |ndéS|rab|eS / TOIéranC -attacks and relapses separately. FiG. 2






Evolution a long terme aprés traitement
d’induction par corticoides au cours de la MC

80 — 81 9% sous IS —{ll Prolonged
70 /_‘4 Mrgsponse
60
50
40
30
20
10

I steroid
dependent

[] surgery

Markowitz et al. 2006




Etude du GETAID

0AOEAT OO Ol OO #4# U Y |1 CT+cC
remission clinique (3-7 S):
Alors que 92% des patients etaient en remission clinique,

présentaient une remission endoscopique selon le
score CDEIS.

Dans 9 % des cas .aggravation des Iésions endoscopiques

Modigliani R, MaryJY, SimonJF,etA1 8 &I O OE A Thetapebtiuk dek Affecficds A
Inflammatoires Digestives. Clinical, biological, and endoscopicpicture of attacksof # O Edllséase
Evolution on prednisolone. Gastroenterology1990; 98 : 8118.



ENOAO ¢
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Dyspepsie et intolérance au glucose.
Risque infectieux++
Surmortaliteé.
Risque de CPCs infectieuses post op!!!

Certains effets apparaissent si utilisation prolongée :sup a 12 semaines
parfois moins .cataracte postérieure, ostéoporose, ostéonecrose de la
téte femorale ,myopathie et une susceptibilité aux infections

Autres effets pendant le sevrage :insuffisance surrénalienne aigue, sd

de sevrage; Sd myalgique; malaise et arthralgie ;augmentation de la
pression intracranienne.
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Modalitées
Glycémie a 710 jours
Fonction rénale
Supplémentation potassique si diarrhée++, crampes,
troubles du rythme
Traitement de plus de 3 mois : ostéodensitometrie,
examen OPH et hydrocortisone






Nom de la molécule

Sulfasalazine

Mésalazine

Meésalazine

Mésalazine

Olsalazine

Acide
paraaminosalicylé

Nom commercial du
médicament

Salazopyrine®

Fivasa®

Pentas&®

Rowas&®

Dipentum ®

Quadrasa®

Formes

Orale a 500 mg

Orale a 400 et 800 mg
Suppositoire a 500 mg

Orale a 500 mg et 1g
Suppositoirea lg
Solution pour
lavementa 1 g

Orale a 250 et 500 mg
Suppositoire a 500 mg

Orale a 250 mg et 500
mg

Solution pour
lavementa 2 g

posologie

359/J

0,8-3,2g/J

2-4 g/
19/




Crohn ileo-caecal en poussee minime : effet sup au placebo,
nir AGAEALAEAAAEOQOI 8
Crohn coligue minime :effet modeste

0AO AGAAEAAZAO 1 OEAAT O OOO 1 A |

A la dose sup a 2g/J :effet modeste sur la prévention de la
rechute apres chirurgie

Réduction du CCR de 50% dans les formes coliques étendues

Ecco 2010.
Guidelines for the management of IBD inadults: avril 2011



*Traitement de la forme distale : forme minime a modérée

*Traitement de la forme étendue :F. minime a modérée
*Maintien de la rémission et prévention des rechutes +++

*Prévention du CCR +++



RPC1: forme distale.

5-ASA lavement ou suppo 1g/J > per 0s-P8 jours (B)

Si échec traitement combiné 5ASA per os (2g/j) + lavement 5
ASA ou corticoide (C)

Si échec : éliminer infection

corticoides 40 mg/j (C) durée maximum 7 semaines

Si échec analogues purines (B)

F .2 04 g QA O A AL A E O A
5-ASA 3 a4g/j (A) 4 semaines

I’ poussee : antibiothérapie ciprofloxacine +/- métronidazole

si échec ou forme tres symptomatique : corticothérapie (A)

si corticodépendance : analogues purines (B)

si échec : chirurgie ? (C)

GastroenterolClin Biol; 2004






*Rectocolite distale
60-70% de bonne réponse : poussée et entretien >CTC top

*Rectocolite étendue :
Pousseée : 2 fois le placebo (2 a 4q/))
Entretien : 2 fois le placebo (23g/))






Study Drug Dose/ day Duration Sample Improvement
(9) (weeks) size (mesalazine vs.
Placebo;%)
Schroeder et al® Asacol 4.8 6 87
Sninskyet al.8 Asacol 24 6 158
1.6 43 VS.23
Hanaueret al.’ Pentasa 4.0 8 374 59 Vs. 36
2.0 57 Vs. 36
1.0 N.S

Systemicreview: The use ofmesalazinein IBD:R.Bergmanet M.Parks;

Aliment pharmacol ther23,2006




Hetze 1986

Schoederl987

Robinson 1988 -
Feurie 1989 ®
Hanauer 1989 -
Sutherland 1990 )

Zinberg 1990

Sninsky 1991
Pooled pdds ratio ®
2 0.5 1 2
5-ASAworse

5

Odds ratio (95% CI)

10

Randomized controlled
studiesof various
5-aminosalicylic acid
preparations

(all study arms) compared
with placebo in active

ulcerative colitis. Odds ratios
(log scale) along with 95% CI

for each study are shown. Values
>lindicate atherapeutic

benefit comparedwith placebo.
The pooled oddsratio

for complete remission is 2.02
(95% Cl: 1.52.72). 5ASA,
5-aminsionalicylic acid; Cl,
confidence interval . Adapted
from Sutherland et al.1

5-ASAbetter



Study Sample | Drug Dose Duration Relapse rate

size /day (g) | (months ) (mesalazine vs. P-value

Placebo;%)

Ardizzone et 112 Asacol 4.8 12 0.035
al. 27 189 Asacol 1.6 6 N.S 0.36
2Hsanaueret al 0.006
Hawkey etal. %> | 210 Mesalazine | 2.4 §) 0.017
Mineretal. ¢ | 205 Pentasa 1.6 12 0.0004







Study Drug Duration Sample Improvement of remission (%)
Dose/day (g) | (weeks) Size
(masalazin | Mesalazine Placebo P-value com
e/placebo)
Rasmussen et af! | Pentasa/l.5 16 30/37 40 30
Mahida and
Jewelf? Pantasdl.5 6 20/20 40 35
Singleton etal® | Pantasdl 16 80/80 24 18
2 75 24 18
4 75 40 18 0.6dai fell by 41
Trematine etal®® | Asacol3.2 16 20/18 45 22 O.qglg‘neds’;‘)'yaggin
Singleton %6 Pentasa/2 16 82/75 Not available placebo
4 75 Not invailable N.S
CDAI fell by 72
on mesalazine
4g and by 64
on placebo
Hanauerand Pentasa/4 16 154/156 Not invailable N.S
stromberg®”’




Study Drug Duration Sample Relapse rate (%)
Dose/day (g) | (months ) | Size
Mesalazine Placebo P-value
International Claversall.5 12 206 23 36 0.04
Mesalazibe
Study Group
Pranteraet al.%4 Asacol2.4 12 125 34 55 0.02
Gendre et al?® Pentasa/2 24 161 28 40
Thomson et al 26 Claversal3 12 207 30 30
Arber et al.9” Slofalk/1 12 59 27 55 <0.05
Modigliani et al. 7% Pentasd4 42 84 71 75
Sutherland et al. 7© Pentasa/ 3 11 180 31 42
De Franchis et al’? Claversal3 12 117 58 52




Favours 5-ASA Favours control

0.01 0.02 0.05

1 Caprilli

2 Brignola

3 Florent

4 Korelitz

5 GISC 2.4

6 GISC 4.0

Cottone M. Gastroenterology 2000;119:597




71%

75 63%
58% b

50%

43%
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Ul
>)

L e LY SRARRRALRR LA LA,

NS
()

placebo 5-ASA 3g/J 6-MP 50mg/J

B clinique

endoscopique

26-MP vs placebo : HR 0.52; P = 0.045

Hanauer Sietiall Gastroenterolagy 200451 27 7239
b 6-MP vs placebo : HR 0.48; P = 0.030

ShERARER AR NN



Passe le cap de-10 ans
A6i O I OOET T h 1A
augmenter de 0,5 a 1 % chaque
annee

15 20
Time from diagnosis (years)

EadenJA et al., Gut 2001:48:52%H



CCR/dysplasie et RCH
Effet protecteur des salicyles Meta-analyse

A, Any use of at least 2:6 months rASA Use ')

. OREn0) M"’— Author Yo Deﬂnmon o Mol ~1_ORUh
: Author (Year) Definiton Neoplasia NoNeoplaia,............. OR(96%C) % |
Ot Moty ) — - D6(0ee02y s (19, >80 580 B0 01) | o 0w Eaden (200f)f  $C2 gmld 3R (%) 32/50(64 - 085(03:229)

Lindhe 200!' ] R0 Lncoerg (001)1 >80 A2S0084)  8262(89) | 084 (024169) 5

gl ‘ sl Pmcrzlm:issl} >3m wfwz{(m 140/194(71)5 +| - 038(020069) Eaden(2001)’ 12 gmld UL +: | 019 006081
s Paons (108 102 © b ‘033020'06‘” VanSlaa|2003) >Bmo NA N ‘ © 054 (0.9540.86) R”bm“m) 0G12 m/d 26(19' 4996(51) 5 028(009'085)

Ly D20 Bemsen (003 2m0 S WISSEE) | i | 1203460 —1—

VEmSt:(ggg;) 1:: Tz g;:(ggégl Rutr (2004 >3m0 65168 06 122/135(90;' e | 20606169 Adusted summry odds ratio 037 (014097)

il 3!220:32 i Ksedsmmayolo ol 508089 e R W

Bamsn 20 1 | —]: Pvaluefor homogenelty Ly | | P02 w00
Msdsmmayoddsale < . 90000 ol B S Lower sk Higher R
Prlefor omognely “;;'FI;—“U e B. Any use between 2-20 years
5ASA Use (%
Author Yoar)_Defntion Neoplsia NoNeoplgi............... _OR(85%C]

t a ! : 1 . . |
 ORAC) o ?1’353!5 S mﬁ’%"__ﬁ 3,23:3,22.‘,’;3} A oo o (OR) e e o ononding vl

m | et s W W osnoom Rl esdaning S Sulasdaag
g @ | 30‘73(0-25'“‘" MO ST 0wy | = 2300 R ok e eqrvd ksl esaaming o sl s Eah g conpaed o senegoup
{ | Adjusted summary odds ratio i 050(0.32077); |
ol I T
Summary o " : 1[304)443} 001 010 10 10
W= =R Pl aSultasaJaz|ne2m day equivalnt 1 meselamin 0.6 gmica
f ’mmw‘m IR
1 5AShusconete o mesdanine el

Velayos FS et al., AmQastroenterol2005;100:13453



Dans une métaanalyse ayant pris en compte dix etudes évaluant

| 6 AEAEAAAEOI A A OamiEb-&aliciés (5ASAP(Rrocded O £
et rectocolite gauche), le taux de rémission endoscopique était de

contre sous placebo, apres deux a six semaines de
traitement.
Marshall JK, Irvine E.J: aneta-analysis Gut 1997 ; 40 : 77581.

-----

(acide 5aminosalicylique a enrobageenterosoluble) a 4,8g/j versus
2,49/}, dans les RCH minimes a modérées. Les taux de rémission

complete a la semaine 6 étaient de etde , respectivement.
ASCEND2, qui a également pris en compte des formes plus actives de
RCH, les taux de rémission complete étaient de: et

respectivement. Ainsi, les taux de cicatrisation mugqueuse dans ces

études sont probablement plus élevés puisque la rémission complete
i OAEO AT £ZEI EA AT TT A 1 A POFEOAT AA AQd
remission endoscopique.

Hanauer SB,SandbornWJ, Dallaire C, et al . Can JGastroenterol2007 ; 21 : 828



I OAOT A 1 OOAAh AEAT Al OAT A
5-ASA dans la cicatrisation muqueuse au cours de la

-# AAO | 0A BAEEdarmsfehHdiemet AO i
A6AT OOAOEAT AOO 111 AEZEFE (
AEEFEAAAA Al OAOI AO AGAAOEC
actives.

Au cours de la RCH, les SASA peuvent maintenir,
contrairement a la corticothérapie, la cicatrisation

mugqueuse.




*Sulphalazine 1845% des patients, dépendants des doses
Cephalées ,nausées epigastralgies et diarrhees.

Réactions idiosyncrasigues severeSdde Stevens Johnson,
pancréatite, agranulocytose, alvéolites

*Mesalazine: 15% des patients:
Diarrhée (3%); cephalées (2%); nausees (2%); rash (1%) et
thrombopénie (moins de 1%)
Intolérance aigue,3% des cas: pousseée!

Atteinte renale (néphrite interstitielle et sd néphrotique):

rare et idiosyncrasique
ECCO 2010.









*Efficacité potentielle démontrée dans lecrohn dés les
annees 1971980

*30% maladie de Crohn (MC) sous IS ,75 % durant leur vie

3IS :
Thiopurines : AZA (Imurel ®), 6 MP (Purinethol®)
Méthotrexate (MTX)
Ciclosporine



Nom de la
molécule

Azathioprine

6 Mercaptopurine

Méthotrexate

Ciclosporine

Nom commercial
du médicament

Imurel

Purinethol

Sandimum
Neoral

Formes

Cp 50mg

Cp 50mg

Inj: 5;10;25
mg

Inj:50mg
Cp:10,20,50,
100mg

posologie

2-2,5mg/Kg/J

:1,5mg/Kg/J

25mg/S attaque
1015 mg/S
entretien

2-4 mg/kg/J







Utilisation de plus en plus precoce
Pousseée inaugurale traitée par CTC systémiques oraux

Corticorésistance et dépendance

Atteinte oesogastroduodenaleou étendue «sup a 1n» du
gréle

LAP complexes

Rechutedans6 AT T i A OOEOAT O Ol A bi
Traitement préventif apres resectioniléocolique

Guidelines for the management of inflammatory
bowel disease in adults GUT, April 2011



Corticorésistance et dépendance

Poussées répétees chez des patients recevant un
traitements optimal par des salicylés

Poussees frequentes chez des patients intolérants aux 5asa
Rémission obtenue par de lxiclol O Mfliximald, voire

OE 11T AAOOEOA A60OlI OOO DPAO #:
*Poursuite ou ajout des 5ASA recommandée

Guidelines for the management of inflammatory
bowel disease in adults GUT, April 2011






*Efficacité des Thiopurinesdsl 6 EI AOAOEI T AO
remission dans le Crohn a éte confirmée par plusieures

meéta analyses.
Perfontaine E,etal; cochranedata basesystrev 2009:CD000545

*Maintien de la rémission sans CTC: 4660% des patients

Perfontaine E,etal; cochranedata basesystrev 2009:CD000067

*Azathioprine et LAP:2-2,5mg/Kg/J dans :

fistules périnéales: 31%4% de cicatrisation
PresentDH et al. NEIM1980;302:98Y ,Pearson etal.Ann intern Med 1995

— ]



A Multicenter Trial of 6-Mercaptopurine and Prednisone in
Children With Newly Diagnhosed Crohn’s Disease

JAMES MARKOWITZ,* KATHY GRANCHER,* NINA KOHN,T MARTIN LESSER,T FREDRIC DAUM,*
and THE PEDIATRIC 6MP COLLABORATIVE GROUP

Departments of *Pediatrics and tBiostatistics, Morth Shore—Long Island Jewish Health System, NMew York University School of Medicine,
Manhasseat, Mew York
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Figure 4. Kaplan—Meier survival curve of relapse-free duration of
remission. WA, &6-MFP; &, controls. F = O.007.

Markowitz J et al.,Gastroenterology2000;119:89902




~-1978-82 (n=34)  ~-1993-97 [n=176)
—1983-87 (n=46)  —1998-2002 (n=207)
~---1988-92 (n=102)

[ Surgery < 3 months after diagnosis
[l Surgery > 3 months offer diagnosis
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Months after diagnosis

Cosnes] et al., Gut 2005:54:2341 .



BUT A A OATONME I ANE S e G L O O e s OA O F  /
dans une cohorte en population et les facteurs associés a la chirurgie

Méthode : étude de cohorte «Cardiff » de cas incidents de MC comparant 2

COl OPAO OAITTT 16ATTiT A AA s$#

-groupe 1: 1988995 (n=138)

-groupe 2: 19962003 (n=171)

Résultats
Facteurs associés a la chirurgie

CTC les 3 premiersnois
Groupe 2

Thiopurines la 1 ere
année

Localisation non colique
exclusive

AGA 2016RamadasA et al;Gastroenterology2010



Les essais évaluant Thiopurines et RCH sont moins nombreux.

Les plus récents rapportentuntauxA A O7 | EOOET T AA 1 617 ¢
les patients traités pdt plus de 6 mois.

#EAU 1T AO PAOEAT OO Al OOEAIT AAPAT AAT OC
clinigue a 6 mois dans 53% des cas Vs 19 % pour les dérives salicylés.
Ardizzone S etal.Gut 2006;55:4753

On note également uneréduction significative des lesions
endoscopiques appréciées par le score de Baron a 6 mois dans le
groupe Thiopurines.

2 méta analyses ont rapporté une probabilitede 2,5 fois plus élevée de
maintien de remission chez les patients traités par Thiopurines par /
a ceux recevant un placebo.
Gisbert JP etal,alimenta pharmacol ther 2009.
Timmer A.cochranedatabasesystrev 2007:CD000478.



Cicatrisation nulle

Cicatrisation

Cicatrisation

ou limitee importante mais importante et rapide
lente

5 ASA AZA/6Mp Anti tnf

corticoides MTX

ATB




$ BlaensG etal. Healing of severerecurrent ileitis with
azathioprine therapy in patients with # O | HEiséase
Gastroenterology1997; 112 147581.

$ BlaensG et al. Endoscopicand histologic healingof # Ol E |
(ileo-) colitis with azathioprine. Gastrointest Endosc1999; 50
667-71.

Colombel JF etal. The GETAIDendoscopichealingof # O E 1
lleo-colitis with azathioprine. Gastroenterology2003; 124: A196.

Lemann Met al. Arandomized, double-blind, controlled
withdrawal trial in # O Edlsé@as#patients in long-term
remission on azathioprine. Gastroenterology2005; 128: 181:8.

CICATRISATION MUQUEUSE OBTENUE DANS ENVIRONS
40 % DES CAS



Réduction des hospitalisations
Réduction du risque de chirurgie

Réduction du risque de rechutes

Meilleure qualité de vie

Sélection des patients pour arrét thérapeutique
Réduction théorigue du risque de cancer
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Clinique
Examendermatologique:lnventaire des verrues, terrain
herpétique
Frottis cervical

Biologique
Fonction rénale z Bilan hépatique-FNS
TPMT (phénotype ou génotype ) AGA, FDA
Sérologies VIH, VHB, VHC, VZV

Vaccinations (VZV, HPV, VHB,grippe, pneumocoqug



*Réactionsimmuno -allergiques (S2S8): 1620% des cas
Rashs, fievre, syndrome grippal, arthralgies
Pause et réintroduction 6-MP1: 60 % succes

Pancreatite aigué (4%)
> 3N lipasémie
Pas de reintroduction

*Risque Infectieux+++

*Nausees ,vomissementsgpigastralgies8 8 8 8

AGA,ECCO
lLees CW et al., AlimenPharmacolTher, in press



Leuconeutropenie: 25 % des cas, precoce ou tardive
AT EAEOT AA 1T A -/ DPAOO O/
début du trt par AZA «éliminer les autres cause»

ShayeAm JGastroenterol 2007

Erythroblastopénie
Lymphopénie

Connell WR etal.Gut 1993:34:1083



1500 < GB < 3000
1000 < PNN< 1500
200 <Lymphocytes < 400
70.000 <Plaquettes < 100.000
79 < Hb < 8¢



Hepatotoxicité ,rare moins de 5 %
4 A0 A lhépardtdxicitdde 1,4%.
Gisbert AM JGastroenterol 2007

Ictére immuno -allergique: Pas de reintroduction

Cytolyse et/ou cholestase precoce minime
Peut regresser spontanement

#UOI I UOA AOT1 O AEIT |1 AOOAOA Aagd
Cause intercurrente (VHB, VHC,cholangite)
Hepatotoxicite liée aux metabolites meéthylés des Thiopurines
HNR (+/- thrombopénie :écho, endo haute, PBH)

ShayeOA et al. Am JGastroenterol2007;102:24884



—femmes n=1045

homme sans RG=50cm n=606

— homme + RG=50cm n=79

—
o
|

-

&1l

o
|

(1))
il
L
Q
4t
(O
O
D
o
=)
S~

| T | T 1 188

72 84 96 108 120
mois aprés déebut AZA







*Analogues purines:
FNS:

®" mois : toutes les semaines puis /15J ou /mopt
2 MOIS

Si stabilité: dosage tous les 3 mois
Bilan hepatigue « TGO, TGP,GGT,PA,BILT » ,
au méme rythme que la FNS

*6-4' . Al 1 6AAOAT AA AGAAEAEAA



y des transaminases ou cholestase >5 N

Arrét azathioprine

pd r ~ pd ~

Définitif si autres SHAG EUD A OOAT OEAEI EOi -MP peut étre
(Pancreatite arthralgies,fievre) tentée (25 mg).



Devant uney modérée des transaminases (5 N):

Fractionner la prise,
Diminuer la dose puis réy progressivement,
I OOAT AOA8 88



Devanty secondaire transaminases

Eliminer une cause intercurrente
Fractionner la prise
Diminuer la dose puis réy progressivement
Essal adjonction 5ASA
Essai adjonction allopurinol + Z dose



Contre-indications
Cancer évolutif

Infection par le VIH non contrbléee
Déficit total en TPMT

00i AAOOEIT O A6 OOEI EOQAQEIT I
Déficit partiel en TPMT
Hépatites chroniques B et C
Antécédent personnel de cancer
Sujets blancs a peau claire + ATCD de coups de soleils
Sujets ages >70 ans (cancer latent ?)






