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·%ÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÒÓÅÎÁÌ ÔÈïÒÁÐÅÕÔÉÑÕÅ 
            

              1950    Corticoïdes / SZP  
                   Chirurgie 
           
                            1980   AZA 
           
 
                                              2000   Ciclosporine 
                                           MTX 
                                           Biothérapie (anti-TNFa) 

 



Traitement des poussées   
5-ASA, antibiotiques (sepsis), IPP (atteinte digestive haute) 
Budésonide 
Corticoïdes 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 
rémission sans CTC  

   Obtenir et maintenir une cicatrisation muqueuse  

   Freiner progression vers lésions intestinales irréversibles  

   Améliorer la qualité de vie 

   Maintenir une physiologie normale du TD  

   Eviter la survenue de CPCs « hospitalisation/ chirurgie  » 

   Réduire la mortalité propre à la maladie (1) 

   limiter la toxicité liée au traitement  

   Réduire la destruction de la paroi intestinale (bowel  damage)   

     ȣȣȣȣȣȣȣȣ  'ÕïÒÉÒ ÌÁ ÍÁÌÁÄÉÅȦȦȦȦ 

 



·Traitements plus précoces «top down ?» 

 

·Passages plus rapides à la ligne thérapeutique 
suivante ? 

 



·Corticoïdes 

 

·salicylés 

 

·Immunosuppresseurs 





Nom de  la 
molécule  

Nom commercial 
du médicament  

Formes  posologie  

prédnisone cortancyl Cp 5mg 0,75-1mg/Kg 

prédnisolone solupred Cp 20mg 
Lavement 

1mg/Kg/J 
1 lavt/J 

bethamétasone betnesol Lavement 5 mg 1 lavt/J 

!ÃïÔÁÔÅ Äȭ(2O 
cortisone 

Protocort  

 

Colofoam 

 
Mousse 100mg 

1app/J 

Hémisuccinate 
Äȭ(άΪ ÃÏÒÔÉÓÏÎÅ 

Hydrocortisone Amp 100mg 300-400mg/J 



BUDESONIDE  :  Cp 3mg , administré à  9mg/j  

·Puissant A inflammatoire 

·Libération iléo-colique 

·Absorption intestinale: 100%, inactivation après  

1er passage hépatique: 90% 

·Biodisponibilité systémique: 10%  



*Forme minime, modérée iléo-caecale :Budésonide++ 

*Forme sévère iléo coecale 

*Crohn colique  minime à modéré avec ou sans salicylés 

*Colite grave 

*Crohn grelique étendu 

*Crohn oeso et gastroduodenal +/- IPP 

 
 

 

 

Ecco 2010; 

Guidelines for the management of  IBD in adults: avril 2011 

 

 

 

 



  * Traitement de la poussée modérée résistante aux 5 ASA 
topiques et oraux  

   

 * Sévère (critères de TrueloveɊȟ ÕÎÅ ÃÏÒÔÉÃÏÔÈïÒÁÐÉÅ )6 ÄȭÅÍÂÌïÅ                                                                                  

 

 

 

 
Recommandations RCH;GECB 2004 

 



%ÆÆÅÔ ÄïÍÏÎÔÒï ÄÁÎÓ ÌȭÉÎÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÒïÍÉÓÓÉÏÎ ÄÁÎÓ ÌÅ #ÒÏÈÎȡ 
60%-80% de rémission à la dose de 0,75-1 mg/Kg/J 

Summers RW et al. Gastroenterology 1979;77:847ɀ69. 

Malchow H et al: results of drug treatment. 

Gastroenterology 1984;86:249ɀ66. 
 

Rémission prolongée : 44%  

                                     corticorésistance :20 %  

                                     corticodépendance :36% 
 

Munkholm  P et al. Frequency of glucocorticoid  

resistance and dependency in #ÒÏÈÎȭÓ disease. Gut 1994;35:360e2. 
 

Efficacité démontrée du Budésonide à la dose de 9 mg/J dans le 
Crohn iléo-caecal et iléal mais inferieur à la CTC systémique 

 

Otley A, Steinhart AH. Budesonide for induction of remission in  

Crohn's disease. Cochrane Database Syst Rev Oct 19 2005(4): 

CD000296 Review. 
 



*Efficacité prouvée 
*Limites du traitement :  
  CT résistance (16%) 
  CT dépendance (22%) 
  Effets indésirables / Tolérance 



 Réponse : 67% des cas. 
Response to corticosteroids in severe ulcerative colitis: a systematic review of  

the literature and a meta -regression.  

Turner Clin Gastroenterol Hepatol 2007 

 



81 % sous IS 



·Etude du GETAID 

    

   0ÁÔÉÅÎÔÓ  ÓÏÕÓ #4# Û Ϋ ÍÇȾ+ÇȾ* ÊÕÓÑÕȭÛ ÌȭÏÂÔÅÎÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ 
rémission clinique (3-7 S): 

   Alors que 92% des patients étaient en rémission clinique, 

29% présentaient une rémission endoscopique selon le 
score CDEIS. 

    Dans 9 % des cas :aggravation des lésions endoscopiques 

 
      Modigliani  R, Mary JY, Simon JF, et ÁÌȢ ÆÏÒ ÔÈÅ 'ÒÏÕÐÅ Äȭ%ÔÕÄÅ Therapeutique des Affections 

Inflammatoires Digestives. Clinical, biological, and endoscopic picture of attacks of #ÒÏÈÎȭÓ disease. 
Evolution on prednisolone. Gastroenterology 1990 ; 98 : 811-8. 

 



·%ÆÆÅÔÓ ÃÏÓÍïÔÉÑÕÅÓ ȡɉÁÃÎï ȠÆÁÃÉîÓ ÃÕÓÈÉÎÇÏÉÄÅȟ ĞÄîÍÅȢɊ 

·0ÅÒÔÕÒÂÁÔÉÏÎ ÄÕ ÓÏÍÍÅÉÌ ÅÔ ÄÅ ÌȭÈÕÍÅÕÒ 

· Dyspepsie et intolérance au glucose. 

·Risque infectieux++  

· Surmortalité. 

· Risque de CPCs infectieuses post op!!! 

· Certains  effets apparaissent si utilisation prolongée :sup à 12 semaines 
parfois moins :cataracte postérieure, ostéoporose , ostéonecrose  de la 
tête fémorale ,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 intracrânienne.  



    Modalités 
·Glycémie à 7-10 jours 
·Fonction rénale 
·Supplémentation potassique si diarrhée++, crampes, 

troubles du rythme 
·Traitement de plus de 3 mois : ostéodensitométrie, 

examen OPH et hydrocortisone 

 





Nom de la molécule  Nom commercial du  
médicament  
 

Formes  

Sulfasalazine Salazopyrine®  Orale à 500 mg 

Mésalazine Fivasa® Orale à 400 et 800 mg 
Suppositoire à 500 mg 
 

Mésalazine Pentasa®  Orale à 500 mg et 1g 
Suppositoire à 1 g 
Solution pour 
lavement à 1 g 
 

Mésalazine Rowasa®  Orale à 250 et 500 mg 
Suppositoire à 500 mg 
 

Olsalazine Dipentum ® Orale à 250 mg et 500 
mg 

Acide 
paraaminosalicylé 

Quadrasa® Solution pour 
lavement à 2 g 
 

3-5 g/J 

0,8-3,2g/J 
 

2-4 g/J 
1g/J 

2-4g/J 
1-1,5g/J 

1,5-2g/J 

2g/J 

posologie  



·Crohn iléo-caecal en poussée minime : effet sup au placebo, 

  ήΪГ ÄȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔïȢ 

·Crohn colique minime :effet modeste 

·0ÁÓ ÄȭÅÆÆÅÔ ïÖÉÄÅÎÔ ÓÕÒ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌÁ ÒïÍÉÓÓÉÏÎ  

 

·À la dose sup à 2g/J :effet modeste sur la prévention de la 
rechute après chirurgie 

 

·Réduction du CCR de 50% dans les formes coliques étendues 

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



 

*Traitement de la forme distale : forme  minime à modérée   
 
 
*Traitement  de la forme étendue :F. minime à modérée 
 
*Maintien de la rémission et prévention des rechutes +++ 
 
*Prévention du CCR +++ 
 

 
   

  
 



RPC1: forme distale.  
 5-ASA lavement ou suppo 1g/J > per os 14-28 jours (B) 

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

ASA ou corticoïde (C) 

Si échec : éliminer infection 

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

Si échec  analogues purines (B) 

 

Ɇ 20#άȡ ÆÏÒÍÅ ïÔÅÎÄÕÅ ɉÃÏÌÉÔÅ ÇÒÁÖÅ ÅØÃÌÕÅɊ 
 5-ASA 3 à 4 g/j (A) 4 semaines 

1° poussée : antibiothérapie : ciprofloxacine +/- métronidazole 

 si échec ou forme très symptomatique : corticothérapie (A) 

si corticodépendance : analogues purines (B) 

 si échec : chirurgie ? (C) 
                                                                                                                

 Gastroenterol Clin Biol; 2004 

 



Ɇ RPC3 : forme grave 

 corticothérapie en parentérale: 1mg/kg/j prednisolone 

 ciclosporine ou anti TNF en 2° intention ou chirurgie (B)  

Gastroenterol Clin Biol; 2004 



*Rectocolite distale 

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

 

*Rectocolite étendue : 

     Poussée : 2 fois le placebo (2 à 4g/j) 

   Entretien : 2 fois le placebo (2-3g/j) 



 

 

ETUDES ET RESULTATS 



Study  Drug  Dose/ day 
(g) 

Duration   
(weeks) 

Sample 
size 

Improvement  
(mesalazine  vs. 
Placebo;%)  

Schroeder et al.9 Asacol  4.8 
1.6 

6 87 50 vs. 13 
N.S 

Sninsky et al.8 Asacol 2.4 
1.6 

6 158 49Vs. 23 
43 VS.23 

Hanauer et al.7  Pentasa 4.0 
2.0 
1.0 
 

8 374 59 Vs. 36 
57 Vs. 36 
N.S 
 

 
 

RCTs of oral Mesalazine vs. Placebo in the 
treatment  

of «  mild to moderatly  » active UC  

Systemic review: The use of mesalazine in IBD:R.Bergman et M.Parks ;  
Aliment pharmacol ther23,2006 



Hetze 1986 
 
Schoeder 1987 
 
Robinson 1988 
 
Feurie 1989 
 
Hanauer 1989 
 
Sutherland 1990 
 
Zinberg 1990 
 
Sninsky 1991 
 
 
Pooled pdds ratio 
 

5-ASA worse   Odds  ratio (95% CI)    5-ASA better  

2 0.5 1 2 5 10 20 50 

Randomized controlled  
studies of 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 
>1 indicate a therapeutic 
benefit compared with  placebo. 
The pooled odds ratio 
for complete remission is 2.02 
(95% CI: 1.5ɀ2.72). 5-ASA, 
5-aminsionalicylic acid; CI, 
confidence interval . Adapted 
from Sutherland et al.1 



Study  Sample 
size 

Drug Dose 
/day (g) 

Duration   
(months ) 

Relapse rate  
(mesalazine  vs. 
 Placebo;%)  

 
P-value  

Ardizzone et 
al. 27 

Hanauer et al. 
23 

112 
189 

Asacol 
Asacol  

4.8 
1.6 

12 
6 

50Vs. 13 
N.S 

0.035 
0.36 
0.006 

Hawkey et al. 25 

Miner et al. 24 

210 
205 

Mesalazine 
Pentasa  

2.4 
1.6 

6 
12 

49Vs. 23 
43 VS.23 

0.017 
0.0004 

 
 

 

 

RCTs of Mesalazine vs. placebo for 
preventing relapse in patients with  UC 



Histological 

Endoscopic 

Symptomatic 

Pooled odds ratio Placebo better 5-ASA better 

0.1 1 10 100 

Résultats Trt topique par salicylés et RCH  



Study  Drug  
Dose/ day (g) 
 

Duration   
(weeks) 
 

Sample 
Size 
(masalazin
e/placebo)  

Improvement  of remission (%) 
 
Mesalazine      Placebo  P-value    com   

Rasmussen et al.61 

Mahida and 
Jewell62 

Singleton  et al.64 

 
 
 

Trematine et al63 

Singleton 66 

 
 
 
 
 
Hanauer and 
stromberg67 

 

Pentasa/1.5 
 
Pantasa/1.5 
Pantasa/1 
2 
4 
Asacol/3.2 
Pentasa/2 
4 
 
 
 
 
Pentasa/4 

16 
 
6 
16 
 
 
16 
16 
 
 
 
 
 
16 

30/37 
 
20/20 
80/80 
75 
75 
20/18 
82/75 
75 
 
 
 
 
154/156 

40                          30             N.S                  
 

40                       35              N.S 
24                          18              N.S 
24                          18              N.S 
40                          18              0.01 
45                          22             0.042 
Not available 
Not invailable                         N.S 
 
 
 
 
Not invailable                       N.S 

 
 

RCTs of mesalazine for active #ÒÏÈÎȭÓ 
disease 

CDAI fell by 41 
on mesalazine 
4g and by 35 on 
placebo  

CDAI fell by 72 
on mesalazine 
4g and by  64 
on placebo  



Study  Drug  
Dose/ day (g) 
 

Duration   
(months ) 
 

Sample 
Size 

Relapse rate (%)  
 
Mesalazine         Placebo     P-value  

International 
Mesalazibe 
     Study Group 93 

Prantera et al.94 

Gendre et al.95 

Thomson et al.96 

Arber et al.97 

 
Modigliani et al. 71 

Sutherland et al. 70 

De Franchis et al.72 

Claversal/1.5 
 
 
Asacol/2.4 
Pentasa/2 
Claversal/3 
Slofalk/1 
 
Pentasa/4 
Pentasa/ 3 
Claversal/3 

12 
 
 
12 
24 
12 
12 
 
12 
11 
12 

206 
 
 
125 
161 
207 
59 
 
84 
180 
117 
 

23                           36                    0.04 
 

 
34                        55                   0.02 
28                          40                    N.S 
30                           30                   N.S 
27                         55                  < 0.05 
 
71                           75                    N.S 
31                           42                    N.S                
58                           52                   N.S 

 
 

RCTs of mesalazine for preventif  relapse of 
#ÒÏÈÎȭÓ disease following  a medically  



Cottone M. Gastroenterology 2000;119:597 



b 
a 

Hanauer S et al. Gastroenterology 2004;127:723-9 
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Prévention des rechutes postopératoires de la MC  

comparaison 6-MP, 5-ASA et placebo (ECR, n=131) 

50% 

64% 63% 

43% 

77% 

58% 

a 6-MP vs placebo : HR 0.52; P = 0.045 
b 6-MP vs placebo : HR 0.48; P = 0.030 

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

endoscopique  clinique 



Passé le cap de 7-10 ans 
ÄȭïÖÏÌÕÔÉÏÎȟ ÌÅ ÒÉÓÑÕÅ ÅÓÔ ÓÕÐÐÏÓï 
augmenter de 0,5 à 1 % chaque 

année  
 

Eaden JA et al., Gut 2001;48:526-35 



·CCR/dysplasie et RCH 
Effet protecteur des salicylés - Méta-analyse 

Velayos FS et al., Am J Gastroenterol 2005;100:1345-53 



· Dans une méta-analyse  ayant pris en compte dix études évaluant 
ÌȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÄÅÓ ÆÏÒÍÅÓ ÔÏÐÉÑÕÅÓ ÄÅÓ ί amino-salicylés (5-ASA) (proctite 
et rectocolite gauche), le taux de rémission endoscopique était de 
36 %, contre 17 % sous placebo, après deux à six semaines de 
traitement.  

 

 

 

·,ȭïÔÕÄÅ !3#%.$ Ϋ ÁÖÁÉÔ ÐÏÕÒ ÂÕÔ ÄÅ ÃÏÍÐÁÒÅÒ ÌȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÄÅ ÌȭAsacol® 
(acide 5-aminosalicylique à enrobage entérosoluble) à 4,8g/j versus 
2,4g/j, dans les RCH minimes à modérées. Les taux de rémission 
complète à la semaine 6 étaient de 25 % et de 20 %, respectivement.  

·  ASCEND 2, qui a également pris en compte des formes plus actives de 
RCH, les taux de rémission complète  étaient de 20 % et 17,7 %, 
respectivement. Ainsi, les taux de cicatrisation muqueuse dans ces 
études sont probablement plus élevés puisque la rémission complète 
ïÔÁÉÔ ÄïÆÉÎÉÅ ÃÏÍÍÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎÅ ÒïÍÉÓÓÉÏÎ ÃÌÉÎÉÑÕÅ ÅÔ ÄȭÕÎÅ 
rémission endoscopique. 

Marshall JK, Irvine E.J: a meta-analysis. Gut 1997 ; 40 : 775-781. 

Hanauer SB, Sandborn WJ, Dallaire C, et al . Can J Gastroenterol 2007 ; 21 : 827-8 



·!ÕÃÕÎÅ ïÔÕÄÅȟ ÂÉÅÎ ÅÎÔÅÎÄÕȟ ÎȭÁ ÍÏÎÔÒï ÌȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÄÅÓ 
5-ASA dans la cicatrisation muqueuse au cours de la 
-# ÃÁÒ ÌȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÄÅÓ ί-ASA dans le traitement 
ÄȭÅÎÔÒÅÔÉÅÎ ÅÓÔ ÎÏÎ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅ ÄÕ ÐÌÁÃÅÂÏ ÅÔ ÅÓÔ ÔÒîÓ ÐÅÕ 
ÅÆÆÉÃÁÃÅ ÅÎ ÔÅÒÍÅÓ ÄȭÁÃÔÉÖÉÔï ÃÌÉÎÉÑÕÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÆÏÒÍÅÓ 
actives. 

·Au cours de la RCH, les 5-ASA peuvent maintenir, 
contrairement à la corticothérapie, la cicatrisation 
muqueuse.  

 



*Sulphalazine: 10-45% des patients, dépendants des doses 

Céphalées ,nausées epigastralgies et diarrhées. 

Réactions idiosyncrasiques sévères :Sd de Stevens Johnson, 
pancréatite, agranulocytose, alvéolites » 

 

*Mesalazine: 15% des patients: 

Diarrhée (3%); céphalées (2%); nausées (2%); rash (1%) et 
thrombopénie (moins de 1%) 

Intolérance aigue,3% des cas: poussée! 

Atteinte rénale (néphrite interstitielle et sd néphrotique): 
rare et idiosyncrasique  

ECCO 2010. 



·Surveillance: fonction rénale / 6-12 mois  

·Arrêter les salicylés si altération de la fonction rénale!!!!! 



IMMUNOSUPPRESSEURS ET MICI 



  *Efficacité  potentielle démontrée dans le crohn dés les 
années  1970-1980 

   

 *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  
 

Nom commercial 
du médicament  

Formes  posologie  

Azathioprine  Imurel  Cp 50mg 2-2,5mg/Kg/J 

6 Mercaptopurine Purinethol  Cp 50mg 1-1,5mg/Kg/J 

Méthotrexate Inj : 5;10;25 
mg 

25 mg/S attaque 
10-15 mg/S 
entretien 

Ciclosporine Sandimum 
Neoral 

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

2-4 mg/kg/J П β * 

Délai 
ÄȭÁÃÔÉÏÎ 

3-6 mois 

2mois 



THIOPURINES ET MICI 



· Utilisation de plus en plus précoce 

·Poussée inaugurale traitée par CTC systémiques oraux 

 

 

·Corticorésistance et dépendance 

·Atteinte oesogastroduodenale ou étendue « sup à 1m » du 
grêle 

·LAP complexes 

·Rechute dans l ȭÁÎÎïÅ ÓÕÉÖÁÎÔ ÕÎÅ ÐÏÕÓÓïÅ ÓïÖîÒÅ 

·Traitement préventif après résection iléocolique 

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



·Corticorésistance et dépendance 

·Poussées répétées chez des patients recevant un 
traitements optimal par des salicylés 

·Poussées fréquentes chez des patients intolérants aux 5asa 

·Rémission obtenue par de la ciclo ÏÕ ÄÅ Ìȭinfliximab , voire 
ÓÉ ÎïÃÅÓÓÉÔÅ ÄȭÕÎ ÔÒÔ ÐÁÒ #4# )6 ÐÏÕÒ ÕÎÅ ÐÏÕÓÓïÅ ÓïÖîÒÅ  

 

 

 

 

*Poursuite ou ajout des 5-ASA recommandée  

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



ETUDES ET RESULTATS 



*Efficacité des Thiopurines ds ÌȭÉÎÄÕÃÔÉÏÎ ÅÔ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌÁ 
rémission dans le Crohn a été confirmée par plusieures 
méta analyses. 

Perfontaine E,et al; cochrane data base syst rev 2009:CD000545 

 

 

*Maintien de la rémission sans CTC: 40-60% des patients 

    Perfontaine E,et al; cochrane data base syst rev 2009:CD000067 

 

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

       fistules périnéales: 31%-54% de cicatrisation 
PresentDH et al.NEJM 1980;302:981-7  ,Pearson et al.Ann intern  Med 1995 



Markowitz  J et al., Gastroenterology 2000;119:895-902 



Cosnes J et al., Gut 2005;54:237-41. 



HR IC95 P 

CTC les 3 premiers mois 2,2 1,6-2,9 < 0,001 

Groupe 2 0,5 0,4-0,7 < 0,001 

Thiopurines la 1 ère 
année 

0,5 0,3-0,7 < 0,001 

Localisation non colique 
exclusive 

2,0 1,3-2,9 < 0,001 

BUTȡ ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ  Ìȭ ïÖÏÌÕÔÉÏÎ ÄÕ ÔÁÕØ ÄÅ ÒïÓÅÃÔÉÏÎ ÃÈÉÒÕÒÇÉÃÁÌÅ  ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄÅ ÌÁ -# 
dans une cohorte en population et les facteurs associés à la chirurgie 
Méthode : étude de cohorte « Cardiff » de cas incidents de MC comparant 2 
ÇÒÏÕÐÅÓ ÓÅÌÏÎ ÌȭÁÎÎïÅ ÄÅ $# 
-groupe 1: 1988-1995 (n=138) 
-groupe 2: 1996-2003 (n=171) 
 
Résultats  
                                              Facteurs associés à la chirurgie  
 
 

AGA 2010-Ramadas A et al;Gastroenterology 2010 



· Les essais évaluant Thiopurines et RCH sont moins nombreux. 

 

· Les plus récents rapportent un taux ÄÅ ÒïÍÉÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÒÄÒÅ ÄÅ αΪГÃÈÅÚ 
les patients traités pdt  plus de 6 mois.  

 

·#ÈÅÚ ÌÅÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ÃÏÒÔÉÃÏÄÅÐÅÎÄÁÎÔÓ Ìȭ!:! ÅÓÔ ÁÓÓÏÃÉïÅ Û ÕÎÅ ÁÍïÌÉÏÒÁÔÉÏÎ 
clinique à 6 mois dans 53% des cas Vs 19 % pour les dérivés salicylés.                          

                                                                                                         Ardizzone S et al.Gut 2006;55:47-53 

 

 

· On note également une réduction significative des lésions 
endoscopiques appréciées par le score de Baron à 6 mois dans le 
groupe Thiopurines.  

 

· 2 méta analyses ont rapporté une  probabilité de 2,5 fois plus élevée de 
maintien de rémission chez les patients traités par Thiopurines par / 
à ceux recevant un placebo.  

· Gisbert JP et al,alimenta pharmacol ther 2009. 

· Timmer A.cochrane database syst rev 2007:CD000478. 

 

 



Cicatrisation nulle 

ou limitée 
 

Cicatrisation 

importante mais 

lente 
 

Cicatrisation 

importante et rapide 
 

5 ASA AZA/6Mp  Anti tnf  

corticoïdes MTX 

ATB 



 
·$ȭHaens G et al. Healing of severe recurrent ileitis  with  

azathioprine therapy in patients with  #ÒÏÈÎȭÓ disease. 
Gastroenterology 1997 ; 112 : 1475-81. 

·  $ȭHaens G et al. Endoscopic and histologic healing of #ÒÏÈÎȭÓ 
(ileo-) colitis with  azathioprine. Gastrointest Endosc 1999 ; 50 : 
667-71. 

·  Colombel JF et al. The GETAID endoscopic healing of #ÒÏÈÎȭÓ 
ileo-colitis with  azathioprine. Gastroenterology 2003 ; 124 : A196. 

·Lemann Met al. A randomized, double-blind , controlled  
withdrawal  trial in #ÒÏÈÎȭÓ disease patients in long-term 
remission on azathioprine. Gastroenterology 2005 ; 128 : 1812-8. 

 

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 arrêt thérapeutique 

·Réduction théorique du risque de cancer 

 

 



Thiopurines prevent advanced colorectal neoplasia in 
patients with inflammatory bowel disease 

 
Fiona D M Van schaik et al 

Gut.Mai  22;2011. 



·Clinique  
·Examen dermatologique:Inventaire des verrues, terrain 

herpétique 
·Frottis cervical  
 

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

 
·Vaccinations (VZV, HPV, VHB, grippe, pneumocoque) 

 

 



        *Réactions immuno -allergiques (S2-S8): 10-20% des cas 
        Rashs, fièvre, syndrome grippal, arthralgies 

   Pause et réintroduction 6-MP1 : 60 % succès 
 

        Pancréatite aiguë  (4%) 
        > 3N lipasémie 
       Pas de réintroduction 
 
*Risque infectieux+++ 

 
*Nausées ,vomissements, épigastralgies ȣȣȢȢ 

 
 

AGA,ECCO 
1 Lees CW et al., Aliment Pharmacol Ther, in press 

 

 

 

 



 

·Leuconeutropenie: 2-5 % des cas, précoce ou tardive 

·4ÏØÉÃÉÔï ÄÅ ÌÁ -/ ÐÅÕÔ ÓÅ ÖÏÉÒ ÊÕÓÑÕȭÛ β ÁÎÓ ÁÐÒîÓ ÌÅ 
début du trt  par AZA « éliminer les autres cause »    

Shaye Am J Gastroenterol 2007 

 

·Erythroblastopénie 

·Lymphopénie 

Connell WR et al.Gut 1993:34:1081-5 



1500 < GB < 3000 
1000 < PNN< 1500 

200 < Lymphocytes < 400 
70.000 < Plaquettes  < 100.000 

7g <  Hb  < 8g 
 

ARRET       DIMINUER        OK 



·Hepatotoxicité ,rare moins de 5 % 

·4ÁÕØ ÁÎÎÕÅÌ Äȭhépatotoxicité de 1,4%. 
· Gisbert AM J Gastroenterol 2007 

·Ictère immuno -allergique: Pas de réintroduction 
 

·Cytolyse et/ou cholestase précoce minime 
·Peut régresser spontanément 

 

·#ÙÔÏÌÙÓÅ ÅÔȾÏÕ ÃÈÏÌÅÓÔÁÓÅ ÄȭÁÐÐÁÒÉÔÉÏÎ ÓÅÃÏÎÄÁÉÒÅ 
·Cause intercurrente (VHB, VHC, cholangite) 
·Hepatotoxicité liée aux métabolites méthylés des Thiopurines 
·HNR  (+/- thrombopénie :écho, endo haute, PBH) 

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





 Autres lésions vasculaires 

 (toxicité dose dépendante)  
 

Dilatations sinusoïdales  

Fibrose péri sinusoïdale 

Péliose, MVO 

Sclérose hépato-portale 

 



*Analogues purines: 

FNS: 

        1er  mois : toutes les semaines puis /15J ou /mois pdt 
2 mois 

        Si stabilité: dosage tous les 3 mois 

        Bilan hépatique « TGO,TGP,GGT,PA,BILT » , 

        au même rythme que la FNS 

 

* 6-4'. ÅÎ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï Û έ ÍÏÉÓ 

  



ŷ des transaminases ou cholestase  > 5 N 
                                                      

                                                          Arrêt azathioprine 
                  

 

 

 Définitif si autres Sd ÄȭÈÙÐÅÒÓÅÎÓÉÂÉÌÉÔï          3É ÎÏÎȟ ÒïÉÎÔÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ΰ-MP peut être  

  (Pancréatite ,arthralgies,fiévre )                                                    tentée (25 mg). 

                   

 
 

 

  



Devant une ŷ modérée des transaminases (2-5 N): 

    

 

Fractionner la prise, 

 Diminuer la dose puis réŷ progressivement, 

 !ÔÔÅÎÄÒÅȣȢȢ 

 



 Devant ŷ secondaire transaminases 

         

 

Eliminer une cause intercurrente 

 Fractionner la prise 

         Diminuer la dose puis ré ŷ progressivement 

         Essai adjonction 5-ASA 

         Essai adjonction allopurinol + Ź dose 

          



·Contre-indications 
·Cancer évolutif 
·Infection par le VIH non contrôlée  
·Déficit total en TPMT 

 

·0ÒïÃÁÕÔÉÏÎÓ ÄȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ 
·Déficit partiel en TPMT 
·Hépatites chroniques B et C 
·Antécédent personnel de cancer 
·Sujets blancs à peau claire + ATCD de coups de soleils 
·Sujets âgés >70 ans (cancer latent ?) 

 




