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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT  

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE – RABAT 
 

 DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
ADMINISTRATION : 
Doyen    : Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET PHARMACIENS 

 PROFESSEURS : 
Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN Abdellatif   Chirurgie Thoracique 
Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    Chirurgie 
Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
 Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-entérologie   
Pr. EL YAACOUBI Moradh   Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 

 
 



Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida    Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane    Pathologie Chirurgicale 
Pr. CHKOFF Rachid    Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
Pr. TAZI Saoud Anas    Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa    Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar    Histologie Embryologie 
Pr. JANATI Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie 
Pr. TAOUFIK Jamal    Chimie thérapeutique 
Décembre 1992Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq    Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya    Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
Pr. TAGHY Ahmed    Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie  
Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha    Biophysique 



Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed   Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan    Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim    Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima    Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha    Pédiatrie 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*  Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-rhino-laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. MANSOURI Aziz*    Radiothérapie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
 

 



Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed    Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*    Cardiologie   
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha    Neurologie 
Pr. CHAOUIR Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima    Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. GUEDDARI Fatima Zohra   Radiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal    Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia   Gynécologie Obstétrique 
Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR ALI    Neurologie 
Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. EL OTMANY Azzedine   Chirurgie Générale 
Pr. ISMAILI Mohamed Hatim   Anesthésie-Réanimation 



Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss   Gastro-entérologie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELMEKKI Mohammed   Ophtalmologie 
Pr. BENABDELJLIL Maria   Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-entérologie 
Pr. BENNANI Rajae    Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
Pr. BERRADA Rachid    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BEZZA Ahmed*    Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*   Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed    Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neurochirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik    Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 



Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neurochirurgie 
Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil    Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf    Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine    Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-entérologie 
Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila    Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. ES-SADEL Abdelhamid   Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HADDOUR Leila    Cardiologie 
Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali     Urologie 
Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*   Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-rhino-laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumo-phtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-rhino-laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL Said     Chirurgie Cardio-vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila     Cardiologie  
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua    Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina    Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif    Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*   Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie (mise en disposition) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 



Pr. LAAROUSSI Mohamed   Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed   Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal    Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa    Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam    Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader*   Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak   Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*    Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila    Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*   Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*    Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine   Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neurochirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*    Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb    Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid   Anesthésier réanimation 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*    Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*   Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain    Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
Décembre 2007 
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
Décembre 2008 
Pr ZOUBIR Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neurochirurgie 



Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*   Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra    Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neurochirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*    Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal    Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem    Pédiatrie 
Pr. KADI Said *     Traumatologie orthopédique  
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
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- IFX: Infliximab 

- Ig: immunoglobulines 

- IM: Intermediate methylator 

- IRM: imagerie par résonance magnétique 

- J: jour 

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

- Kg: kilogrammes 

- LM : Low methylator 

- MC : maladie de Crohn 

- Mg: milligrammes 

- MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

- Mm3: millimètres cube 

- MTX: méthotrexate 

- PAL : phosphatase alcaline 



 

- PNN : polynucléaires neutrophiles 

- RAC1: Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 

- RCH: rectocolite chronique hémorragique 

- SAM: S-adénosyne Lméthionine 

- SPA: spondylarthrite ankylosante 

- TG: thioguanine 

- TIMP: thioinosine monophosphate 

- TP: thiopurines 

- TPMT: thiopurine méthyltransférase 

- VGM : volume globulaire moyen 

- XO : xanthine oxydase 
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Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) sont des 

affections chroniques de cause inconnue, caractérisées par une inflammation 

récidivante des différents segments du tube digestif, et qui touchent avec 

prédilection les adolescents et les sujets jeunes. 

Elles comprennent trois entités : la rectocolite hémorragique (RCH), la 

maladie de Crohn (MC) et les colites indéterminées (CI). 

Leur diagnostic repose sur plusieurs critères cliniques, morphologiques et 

histologiques. 

L’évolution de ces maladies se fait par une succession de phases de 

poussées et de phases de rémission dont la durée peut varier d’un individu à 

l’autre. Cette évolution est le plus souvent marquée par l’apparition de 

complications qui mettent en jeu le pronostic vital et/ou le pronostic fonctionnel 

intestinal. 

Les MICI peuvent, ainsi, avoir un impact très négatif sur la qualité de vie 

des patients, leur intégration sociale, familiale et professionnelle. 

Si le traitement était initialement symptomatique, actuellement il a pour but 

d’induire et de maintenir la rémission clinique voire même la cicatrisation 

muqueuse endoscopique (CME) [1]. 

Les principales classes thérapeutiques utilisées dans les MICI sont : les 

corticoïdes, les aminosalicylés (5-ASA), les immunossupresseurs dont les 

thiopurines (TP), et les anti-tumor necrosis factor alpha (anti TNF alpha).  
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Les TP sont recommandées dans la prise en charge de la MC et de la RCH, 
ils incluent l’azathioprine (AZA), la 6-mercaptopurine (6-MP) et la 6-
thioguanine, plus utilisée en hématologie. On estime qu’environ deux tiers des 
malades atteints de MC auront un traitement par TP au cours de leur suivi [2]. 

L’efficacité de ces molécules est très variable selon les études, allant de 5% 
[3] à 70% [4], une variabilité qui s’expliquerait par une proportion non 
négligeable d’arrêt du traitement suite à la survenue d’effets indésirables. 

La prévalence de ces effets indésirables semble plus élevée en cas de MICI 
que pour d’autres indications (sclérose en plaque, hépatites auto-immunes…) 
[5-7]. 

Ils sont divisés en deux types : des effets indésirables dose dépendants liés 
à la concentration intracellulaire des métabolites des TP et qui peuvent 
apparaitre après des mois ou des années de traitement, et des effets indésirables 
dose indépendants ou immunoallergiques qui apparaissent dans les jours suivant 
l’administration du traitement. 

 La myélotoxicité, la cytolyse, la pancréatite et les troubles digestifs sont 
les effets indésirables les plus fréquents [8] et imposent souvent l’arrêt du 
traitement dans 15 à 20 % des cas [9]. 

Depuis quelques années, des stratégies d’optimisation de l’administration 
des TP basées sur l’étude de leur métabolisme, ont été proposées, afin 
d’améliorer leur efficacité et réduire leur toxicité [10]. 

Le but de ce travail sera d’étudier la prévalence des différents effets 
indésirables survenus chez des malades atteints de MICI sous TP vus 
consécutivement à la consultation des MICI du service de Médecine B « Pr. H. 
Ouazzani » durant la période allant de janvier 2004 à janvier 2014, leur moment 
de survenue, la conduite à tenir entreprise, et enfin essayer à travers une revue 
de la littérature d’établir une démarche pratique pour la gestion des effets 
indésirables des TP et l’optimisation thérapeutique avec ces molécules . 
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Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur une cohorte 

monocentrique de 570 patients atteints de MICI recensés sur la période allant de 

janvier 2004 à janvier 2014 au service d’Hépato-Gastro-Entérologie et 

Proctologie Médecine B « Pr. H. Ouazzani » du CHU Ibn Sina de Rabat, dont 

115 étaient ou sont traités par TP. 

Ont été inclus tous les patients :  

 Des deux sexes. 

 Agés de 16 ans ou plus. 

 Ayant été hospitalisés au service de Médecine B et/ou suivis en 

consultation pour prise en charge d’une MICI. 

Ont été exclus tous les patients perdus de vue et/ou dont le dossier de suivi 

est incomplet. 

Les données épidémiologiques, le profil de la MICI, les aspects 

thérapeutiques ont été reportés sur une fiche d’exploitation pré établie (page 8)  

La classification de Montréal 2006 (annexe 1) a été utilisée pour décrire les 

profils des MICI. 

Les indications du traitement par TP pour nos patients concordaient avec 

les recommandations de l’ECCO 2010 et 2014 pour la MC et celles de 2012 

pour la RCH. 
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L’instauration d’un traitement par TP chez nos patients a été précédée, 

systématiquement d’un bilan pré-immunosuppresseur celui-ci comprenait : 

 Un bilan infectieux : un examen parasitologique des selles, une 

coproculture, un examen cytobactériologique des urines. 

 Un bilan phtysiologique : une radiologie pulmonaire voire un 

scanner thoracique, une intradermoréaction à la tuberculine ou au 

mieux un test de production d’interferon gamma (QuantiFERON-TB 

Gold In Tube®), et une recherche du bacille de Koch dans les 

crachats. 

 Des sérologies virales : sérologie des hépatites virales B (AgHbs, 

anticorps anti HBc) et C, sérologie du virus de l’immunodéficience 

humaine HIV, sérologie du Cytomégalovirus (IgM), sérologie 

Epsteinn-bar virus (IgM), et sérologie syphilitique.  

Le choix d’une molécule par rapport à l’autre dans notre contexte était 

surtout dicté par le niveau socio économique du patient et l’absence d’une 

couverture sociale. 

L’AZA était administrée à une dose entre 2-2,5 mg/kg/j et la 6-MP entre 1-

1,5mg/kg/j, le traitement était introduit progressivement jusqu’à atteindre la 

dose cible, une prise unique a été recommandée pour assurer une bonne 

observance du traitement ainsi qu’une prise au milieu du repas pour minimiser la 

gastrotoxicité. 

La TP était prescrite en monothérapie ou après association courte avec une 

corticothérapie ou en bi thérapie avec un anti TNF alpha ou un 5-ASA. 
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La réponse au traitement, évaluée à 3 mois de traitement, était définie par 

une rémission clinique correspondant à un Harvey Bradshow index (HBI) 

(annexe 2) < 4 pour la MC et un Mayo score (annexe 3) < 3 pour la RCH, un 

sevrage en corticoïdes et une non nécessité d’introduire une biothérapie ou faire 

appel à la chirurgie dans les trois premiers mois du traitement. 

La surveillance de la tolérance a été évaluée par un interrogatoire et sur un 

hémogramme et un dosage des transaminases une fois par semaine pendant le 

premier mois du traitement puis une fois par mois pendant 3 mois et tous les 3 

mois tout au long du traitement. 

Ont été recueillis : 

 Les différents effets secondaires survenus, intégrant cinq classes 

principales : hématologiques, infectieux, digestifs, allergiques et 

néoplasiques. 

 Leur moment de survenue par rapport au début du traitement les 

classant en effets secondaires précoces, survenant dans les 4 premières 

semaines du traitement, intermédiaires entre deux et six mois de 

traitement et tardifs au-delà de six mois de traitement. 

 La posologie des TP au moment de l’apparition de l’effet indésirable en 

mg/kg/j. 

 La conduite à tenir entreprise en fonction de chaque type d’effets 

secondaires. 

 Le traitement préconisé après arrêt définitif des TP. 
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L’anémie a été définie par un taux d’hémoglobine inférieur à 12  g/dl, 

la leucopénie par un taux de GB inférieur à 3000 éléments/mm3, la 

neutropénie par un taux inférieur à 1500/mm3, la thrombopénie par un taux 

inférieur à 100000 éléments/mm3,la perturbation du bilan hépatique a été 

définie par un taux d’enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, GGT, PAL, BT) 

supérieur strictement à la normale, l’hépatotoxicité a été définie par un taux 

des enzymes hépatiques supérieur à 2  fois la normale  

La pancréatite a été définie par l’apparition d’une douleur abdominale 

intense avec une lipasémie supérieure à trois fois la normale. 

L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du logiciel SPSS 10.0. Les 

variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart type quand la 

distribution était normale, en médiane et interquartiles quand la distribution 

de la variable était non gaussienne. Les variables qualitatives ont été 

exprimées en effectif et pourcentage.  
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  

 

 
Fiche d’exploitation : 

Effets indésirables des thiopurines (TP) dans le traitement des maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin (MICI) 

                                                       

1. Données épidémiologiques 
 NOM : ______________________________ 
 DE : ________________________________  
 NE : ________________________________ 
 ORIGINE :____________________________ 
 SEXE: M       F 
 AGE :___________ ans 
 TABAC :     F :  Actif     Sevré  / NF      
 ATCDS : _____________________________ 
 BMI : _________________________ Kg/m2 
 
2. Profil de la MICI  
 MICI :    MC    RCH   CI 
 AGE DE DIAGNOSTIC*:       A1 (<16 ans)   A2 (17-40 ans)    A3 (>40 ans) 
 LOCALISATION*: 

                 MC:      L1 L2 L3   L4 

                 RCH:     E1 E2  E3 
 COMPORTEMENT DE LA MALADIE*: (MC) 

                              B1     B2    B3 

                              p0    p1 
 MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES : 

                 Articulaires   Cutanées   Oculaires  Autres : ___________________ 

(* selon classification Montréal 2006) 

Centre Hospitalo-Universitaire IBN SINA 

Service de Médecine (B), Pr. H. Ouazzani 

Equipe de Recherche des maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (ERMICI) 
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3. Indications des TP 
 Traitement avant TP:   CTC   Salicylés ATB  Chirurgie  
 Durée de l’évolution de la maladie avant introduction des TP : ______________mois. 
 Indications des TP dans la MC selon recommandations ECCO 2010/2014 : 

 Corticorésistance                                       LAP évolutives, sévères ou résolutives 

 Corticodépendance                                    Récidive post opératoire précoce 

 Recours  aux CTC dès la première poussée    Lésions Rutgeerts > i1 à 6 mois post op 

 Atteinte étendue de l’intestin grêle            Atteinte oeso gastro duodénale. 
 Indications des TP dans la RCH selon les recommandations ECCO 2012 : 

  Corticorésistance                           Inefficacité des 5-ASA 

  Corticodépendance                        En relais à la ciclosporine (suite à une CAG) 

  Contre indication des 5-ASA 

 
4. Modalités du traitement 

 AZA                                           6-Mercaptopurine  

 Posologie (mg/kg) : __________________________ 
a.  Monothérapie  
b.  Après association courte avec CTC 
c. Bithérapie : AZA+ IFX      6 mois             1 an 

 
5. Etude de la réponse au traitement  

a) Evolution clinique  
 

Score A l’instauration du 
traitement  (points) 

A 3 mois du traitement 
(points) 

MC  HBI (Harvey 
Bradshaw index)   

RCH  MS (Mayo score)  
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b) Evolution biologique:  
 

Paramètres A l’instauration du 
traitement A 3 mois du traitement 

CRP   
VS   

PNN   
Lymph   

GR   
Hb   

VGM   
PLT   

 
c) Evolution thérapeutique 

 Répondeur : 
- Durée totale du traitement : __________________ années    

  Non  répondeur : 
-  Thérapies adjuvantes  dans  les 3 mois de traitement : 

                                 CTC                          Biothérapie                Chirurgie  

 Réponse                   Arrêt définitif du traitement.  

 
6. Toxicité et arrêt des TP : 
 MOMENT DE SURVENUE DE L’EFFET INDESIRABLE : 
 Précoce (0-4 semaines)     intermédiaire (2-6 mois)    tardif (au-delà de 6 mois) 
 POSOLOGIE DES TP AU MOMENT DE SURVENUE DE L’EFFET 

INDESIRABLE : ___________ mg/kg 
 EFFETS INDESIRABLES : 

a. Syndrome pseudo-grippal :   Asthénie   Myalgies    Arthralgies  
 
b. Digestifs :   

1.  Gastro-intestinaux :   Epigastralgies   Nausées - Vomissements 
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2.  Hépatiques :   
 

  À l’instauration À l’arrêt 

Cytolyse ASAT     
ALAT     

Cholestase 
GGT     
PAL     
BT     

 
 PBF :  HNR   hépatite médicamenteuse      
  Bili IRM 

 
 

3.  Pancréatiques: 
- Lipasémie: __________UI/L___________N 
- Stade (selon le score de Balthazar):__________________ 
- Autre cause de la pancréatite: ______________________ 

 
c.  Hématologiques : 

       Leucopénie : GB : _____________E/mm3 ; PNN :__________E/mm3 ; 
Lymp : _____________E/mm3 

       Anémie : Hbg : _____________g/dl 
       Thrombopénie : ____________E/mm3 
       Pancytopénie :  Hypoplasie médullaire   Aplasie médullaire. 

 
d.  Infectieux :   

- Origine :  Bactérienne   Virale        Parasitaire    Mycosique 
-  Siège :    Pulmonaire     Urinaire   Collection profonde  Sepsis  

Autres :_______________________ 
- Germe responsable si identifié : __________________________ 

 

e. Cutanés : ________________________________________ 
f. Néoplasiques : Lymphome     Autres : ___________________ 
g.  Autres :  Céphalées      Alopécie    Autres : ______________ 
h. Décès  
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 CONDUITE A TENIR 

Arrêt du traitement      Diminuer à  dose maximale tolérable     Dosage des 6-TGN 

 Arrêt puis réintroduction                   Switcher par une autre TP :______________  

 Transfusion                        Perfusion de fer                        Perfusion de G-CSF 

 Suivi en Ambulatoire                                                                  Hospitalisation 

 
 EVOLUTION APRES ARRET DU TRAITEMENT 

- Durée de la résolution de l’effet indésirable après arrêt du traitement : ____________ 
jours  

- Traitement préconisé après arrêt définitif des TP : 

MTX                 IFX               Chirurgie    Autres : _____________ 
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I. Données épidémiologiques: 

Entre Janvier 2004 et Janvier 2014, 570 MICI ont été recensés dans le 

service d’ Hépato-Gastro-Entérologie et de Proctologie de médecine B « Pr. H. 

Ouazzani » du CHU Ibn Sina de Rabat, dont 365 MC et 205 RCH. Durant cette 

période, 115 patients ont été ou sont toujours sous une TP 

A. Age : 

L’âge moyen de nos patients était de 36,83 +/- 12,38 ans. 

B. Sexe et sexe ratio : 

Il s’agit de 67 femmes et 48 hommes avec un sexe ratio F/H de 1,39 

(Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Répartition des patients sous TP selon le sexe. 

58% 
(67)

42%
(48) Femme 

Homme
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C. Prévalence :  

20,1 % des patients MICI colligés dans notre formation ont été mis sous 

TP, il s’agit de 102 MC et 13 RCH (Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Répartition des patients sous TP selon la MICI 

 

  

88,7%
(102)

11,3%
(13)

MC RCH
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D. Origine géographique : 

Nos patients provenaient des différentes régions du Maroc (figure 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Répartition de notre population sous TP en fonction 

 de l’origine géographique (n). 
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II. Données Cliniques: 

A. Antécédents :  

Sur les 115 patients traités par TP, 90 patients étaient des non fumeurs, 19 

étaient des fumeurs sevrés et 6 fumaient toujours au moment de l’introduction 

de la TP. 

L’antécédent d’une appendicectomie a été retrouvé chez 9 patients. La 

Notion d’une MICI familiale était retrouvée chez 7 de nos patients. L’antécédent 

de lésions proctologiques avant le diagnostic d’une MC a été retrouvé chez 17 

patients. 

Un antécédent de tuberculose pulmonaire a été retrouvé chez 3 de nos 

patients, une tuberculose intestinale chez 2 patients et un contage tuberculeux 

chez 5 patients (Tableau I). 

Tableau I : Tableau récapitulatif des différents antécédents personnels  

et familiaux relevés à l’interrogatoire. 

Antécédent   Effectif (%) 

Tabagisme  Non tabagique 90 (78,3%) 

Tabagique sevré 19 (16,5%) 

Tabagique actif  6 (5,2%) 

Appendicectomie 9 (7,8%) 

MICI familiale 7 (6,1%) 

Lésions proctologiques 11 (14,7%) 

Tuberculose ou contage tuberculeux 10 (8,7%) 
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B. Profil de la MICI : 

1. Maladie de Crohn : 

a. Age au moment du diagnostic :  

La découverte d’une MC s’est faite à l’âge entre 17 et 40 ans (A2) chez 

73% de nos patients. 

L’âge moyen était de 26 ans (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : Répartition des maladies de Crohn selon l’âge au moment du diagnostic  

selon la classification de Montréal 2006. 
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b. Localisation : 

Dans notre étude, l’atteinte iléo-colique (L3) était prédominante retrouvée 

chez 59 de nos patients (57,8%), suivie par l’atteinte colique (L2) chez 29 

patients (28,4%) puis l’atteinte iléale (L1) chez 7 patients (6,9%). L’atteinte 

oesogastroduodénale (L4) était retrouvée chez 

6 patients (5,9%). On notera le cas d’une MC étendue (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Répartition topographique des lésions chez les MC 

 selon la classification de Montréal 2006. 
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c. Phénotype de la MC :  

Le phénotype prédominant était le phénotype inflammatoire (B1) retrouvé 

chez 37,2% de nos malades (n=38) contre 31,3% (n=32) présentant un 

phénotype sténosant (B2) et 14,7% (n=15) ayant une maladie pénétrante (B3). 

Les deux derniers phénotypes étaient retrouvés simultanément chez le même 

malade chez 9,8% des patients (n=10) (Figure 6). 

Nous rapportons 24 cas de MC pseudotumorale dont 10 ont été mis sous 

TP et dont le diagnostic a été posé sur la pièce de résection chirurgicale (n=7) ou 

sur la biopsie d’un processus ulcéro bourgeonnant à l’endoscopie (n=3). 

 

 

Figure 6 : Répartition selon le phénotype de la MC  

selon la classification de Montréal 2006. 

  

37,2%

31,3%

14,7%
9,8%

Inflammatoire B1

Sténosant B2

Pénétrant B3

Pénétrant et sténosant



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

22 
 

d. Lésions ano-périnéales :  

Les lésions ano-périnéales ont été retrouvées chez 51 patients (50%) avec 

la possibilité de l’existence concomittante de 2 voire même de 3 types de 

lésions : les abcès et les fistules anales étaient l’atteinte anopérinéale 

prédominante (Figure 7). 

30% de ces lésions étaient inaugurales, 10% accompagnaient l’atteinte 

intestinale, 34% apparaissaient après le diagnostic de la MICI, et 26% restaient 

isolées. 

 

 

Figure 7 : Répartition des différentes lésions ano-périnéales dans notre série. 
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2. Rectocolite hémorragique : 

a. Age au moment du diagnostic : 

La découverte d’une RCH s’est faite dans 77% des cas entre 17 et 40 ans 

(A2) avec un âge moyen de 32 ans (Figure 8). 
 

 

Figure 8 : Répartition de la RCH selon l’âge au moment du diagnostic selon la 

classification de Montréal 2006. 

  

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

A1 (<16 ans) A2 (17-40 ans) A3 (>40 ans)

0%

77%

23%



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

24 
 

b. Localisation : 

L’atteinte au-delà de l’angle colique gauche (E3) était prédominante 

retrouvée chez 69,2% (n=9) de nos malades, celle limitée à l’angle colique 

gauche chez 23,1% (n=3) et celle limitée au rectum chez 7,7% (n=1) (Figure 9). 

 
 

 

Figure 9 : Topographie des lésions chez les malades RCH  

selon la classification de Montréal 2006. 
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3. Les manifestations extra-digestives :  

L’atteinte articulaire a été retrouvée chez 57/115 patients de notre série soit 
49,5%, cette atteinte était dominée par les arthralgies inflammatoires 
périphériques retrouvées chez 51 patients. Un patient avait une spondylarthrite 
ankylosante (SPA) dont l’installation a précédé la MICI de plusieurs mois. 

L’examen cutanéo-muqueux systématique de nos malades a permis de 
déceler des manifestations cutanéo muqueuses chez 25/115 patients soit 21,7% : 
12 patients présentaient un erythème noueux, 4 patients présentaient un 
pyoderma gangrenosum et 1 patiente présentait une sclérodermie. 

L’atteinte oculaire a été notée chez 10/115 patients soit 8,6%, représentée 

essentiellement par une uvéite antérieure chez 7 patients et une épisclérite chez 3 

patients. (Tableau II) 

 

Tableau II : Incidence des atteintes extradigestives associées aux MICI de notre série. 

Manifestations extra digestives Effectif (%) 

Articulaires  57 (49,5%) 

cutanées 25 (21,7%) 

Oculaires  10 (8,6%) 
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II. Indications des TP: 

A. Traitement utilisé avant l’instauration des TP: 

1. Traitement médical : 

40% de nos patients ont reçu une corticothérapie dans le cadre d’une 

poussée sévère ou modérée ou d’une poussée légère réfractaire aux 5-ASA.  

Les 5-ASA ont été prescrits chez 20% de nos patients avant d’être 

remplacés par une TP. 

Le métronidazole et la ciprofloxacine ont été utilisés chez 55,7% de nos 

patients pour les lésions périnéales type fistules ou abcès anal, les collections 

profondes et les infections bactériennes. 

2. Traitement chirurgical :  

Avant l’introduction des TP, 65,5% de nos patients ont eu recours à une 

chirurgie soit d’emblée ou au cours de l’évolution (Tableau III). 

Tableau III : Les différents actes chirurgicaux réalisés  

avant l’instauration d’un traitement par TP. 

Acte chirurgical Pourcentage % 

Résection iléo-caecale 39 % 

Colectomie  Segmentaire  20,2% 

Sub-totale 6,7% 

Résection iléale 13% 

Drainage séton  37% 
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B. Durée de l’évolution de la MICI avant l’instauration des TP: 

La durée médiane de l’évolution de la maladie avant l’introduction des TP 

était de 24 mois avec un intervalle interquartile entre 8 et 60. 

C. Indications des TP : 

Les indications des TP chez nos patients étaient basées sur les 

recommandations ECCO (détaillées dans la partie discussion pages 51-62) 

1. Maladie de Crohn : 

Le recours aux corticoïdes dès la première poussée était l’indication 

prédominante dans notre série, les TP ont été introduits d’emblée devant la 

sévérité de la poussée inaugurale. 

La deuxième indication était la sévérité des lésions ano périnéales 

rencontrées se traduisant par des fistules avec trajets complexes et par la 

destruction des sphincters ainsi que par le caractère récidivant. Les TP ont été 

introduits après le traitement des suppurations par un drainage simple ou par la 

mise en place d’un séton et après une antibiothérapie efficace afin de contrôler 

l’infection. 

Les autres indications étaient représentées par une corticodépendance, la 

mise en évidence de lésions endoscopiques selon le score de Rutgeerts >i1 après 

six mois du post opératoire, la récidive post opératoire précoce ou sa prévention, 

l’atteinte étendue de l’intestin grêle et enfin l’atteinte oesogastroduodénale et la 

corticorésistance (Tableau IV). 
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Tableau IV : Indication des TP dans la MC dans notre série. 

Indications Pourcentage 
Recours aux corticoïdes dès la première poussée 27,5% 

Lésions ano-périnéales évolutives sévères ou récidivantes 21% 

Corticodépendance  17,6% 
Lésions Rutgeerts >i1 à 6 mois du post opératoire 17,6% 

Récidive post opératoire précoce 17,6% 
Atteinte étendue de l’intestin grêle 14,7% 
Atteinte oesogastroduodénale 4,9% 
Corticorésistance  1% 

 

2. Rectocolite hémorragique :  

Sur 205 malades atteints de RCH recensés durant cette période, 6,3 % 

(n=13) des malades ont reçu une TP. 

L’indication était prédominée par une corticodépendance et une inefficacité 

à obtenir une rémission par un 5-ASA. 

Ces derniers ont été contre indiqués chez 3 patients devant un antécédent 

d’accident allergique documenté à ces molécules (Tableau V). 

Tableau V : Indication des TP chez les malades RCH de notre série. 

Indications Pourcentage 
Corticodépendance 61,5% 
Inefficacité des 5-ASA 23,2% 
Contre indication des 5-ASA 23,1% 
Suite à une colite aigue grave 15,3% 
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III. Bilan pré immunosuppresseur : 

Une infection urinaire à germe communautaire a imposé un traitement 

antibiotique préalable chez 18 patientes avant d’instaurer un traitement par TP. 

Une prophylaxie anti tuberculeuse a été préconisée chez 5 patients chez qui une 

infection latente au Mycobacterium tuberculosis a été documentée 

(QuantiFERON-TB Gold® positif et syndrome interstitiel au scanner 

thoracique) et après concertation avec les pneumo-phtysiologues. 

 

IV. Modalités du traitement: 

A. Molécule : 

L’AZA a été prescrite chez 72 patients soit 62,6 % des patients sous TP, la 

6-MP était prescrite chez 43 patients soit 37,4%. 

B. Posologie: 

La posologie était en moyenne pour l’AZA de 2,22 +/- 0,27 mg/kg/j et pour 

la 6-MP de 1,4 +/- 0,27 mg/kg/j. 

C. Associations thérapeutiques: 

Ce traitement a été prescrit après association d’au moins 3 mois selon un 

protocole de dégression codifié avec une corticothérapie chez 54 patients (47%), 

en monothérapie chez 40 patients (34,7%), en association à un 5-ASA chez 18 

patients (15,6%) et en association à l’infliximab (IFX) chez 3 patients (2,6%) 

pour une durée de six mois chez deux patients et pour une durée d’un an chez un 

patient. 
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V. Réponse au traitement:  

Une rémission clinique a pu être obtenue chez 67 patients soit 58,2% de 

notre population MICI. Chez 16 patients (13,9%), la rémission n’a pu être 

obtenue (HBI> 4 et Mayo Score >3), on a eu recours durant les premiers trois 

mois du traitement par TP, à la réintroduction d’une corticothérapie chez 10 

patients. La rémission n’a été obtenue que chez 3 patients. Une biothérapie a été 

indiquée chez 4 patients et une chirurgie a été d’emblée indiquée chez 2 patients 

(Figure 10). 

 

Figure 10 : Evaluation de la réponse au traitement par TP dans notre série. 

Chez 32 patients l’efficacité thérapeutique n’a pu être évaluée, la durée du 

traitement étant inférieure à 3 mois chez 15 patients, les 17 autres patients ayant 

développé un effet indésirable aboutissant à l’arrêt du traitement avant la fin de 

cette période. 
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VI. Effets indésirables des TP : 

Sur les 115 patients sous TP étudiés, nous avons observé 49 effets 

indésirables chez 40/115 patients soit une incidence de 34,8%, un patient 

pouvant expérimenter un effet ou plusieurs effets indésirables à la fois. 

A. Moment de survenue des effets indésirables :  

Dans notre série, les effets indésirables survenaient le plus souvent 

tardivement, au-delà de six mois de traitement, dans 46,9 % des cas. Les effets 

indésirables précoces et intermédiaires représentaient un quart des patients 

respectivement (Figure 11 ; tableau VI).  

 

Figure 11 : Répartition en fonction du moment de la survenue  

de l’effet indésirable dans notre série. 
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Tableau VI : Répartition des différents effets indésirables  

en fonction de leur moment de survenue. 

EFFETS 

INDESIRABLES 

 

MOMENT DE SURVENUE DE L’EFFET 

INDESIRABLE Total 

PRECOCE (%) INTERMEDIAIRE (%) TARDIF (%) 

Hématologiques  - 6 (46,1%) 11 (47,8%) 17 (34,6%) 

Hépatiques  3 (23%) 2 (15,3%) 6 (26%) 11 (22,4%) 

Infectieux  1 (7,6%) 3 (23%) 6 (26%) 10 (20,4%) 

Gastro-intestinaux  5 (38,4%) 1 (7,6%) - 6 (12,2%) 

Cutanés  1 (7,6%) 1 (7,6%) - 2 (4%) 

Pancréatiques  2 (15,3%) - - 2 (4%) 

Pseudo-grippaux  1 (7,6%) - - 1 (2%) 

Total  13 (26,5%) 13 (26,5%) 23 (46,9%) 49 

 

B. Posologie des TP au moment de la survenue de l’effet 

indésirable : 

Pour l’AZA, la dose moyenne était de 2,15 +/- 0,25 mg/kg/j et pour la 6-

MP de 1,5 +/- 0,37 mg/kg/j lors de la survenue de l’effet secondaire. 

C. Effets indésirables : 

Par ordre décroissant, nous avons noté la survenue d’effets indésirables : 

1. Hématologiques : 

Les effets secondaires hématologiques étaient les plus fréquents survenant 

chez 17 patients soit 14,7% sur l’ensemble des malades sous TP, 7 patients 

étaient sous AZA et 10 sous 6-MP. 
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a. Anémie : 

Sur les 17 patients une anémie isolée a été retrouvée chez 9 patients. Elle 

était associée à une pancytopénie chez 6 patients. 

 Chez 6 patients, une anémie avec un taux d’hémoglobine supérieur à 8g/dl, 

isolée, hypochrome microcytaire, bien tolérée a imposé une surveillance 

rapprochée en ambulatoire, le traitement a été maintenu à la même dose chez 3 

patients, réduit à moitié chez les 3 autres. La décision de mettre les malades sous 

supplémentation en fer oral ou injectable était basée sur le dosage de la 

ferritinémie. 

Une anémie mal tolérée avec un taux d’hémoglobine inférieur à 8g/dl, 

associée à une pancytopénie chez 6 patients a imposé une hospitalisation avec 

un arrêt du traitement et une transfusion de culots globulaires. 

b. Leucopénie : 

Sur les 8 patients ayant présenté une leucopénie isolée (2 patients) ou dans 

le cadre d’une pancytopénie, 3 patients ont développés une infection ayant 

nécessité leur hospitalisation, l’arrêt de la TP et l’instauration d’une 

antibiothérapie à large spectre. 
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Tableau VII : Valeurs des globules blancs et polynucléaires neutrophiles  

chez les malades ayant présenté une leucopénie sous TP. 

 

Leucopénie 

Taux de globules 

blancs (éléments/mm3) 

Taux de PNN 

(éléments/mm3) 
Arrêt du traitement 

Patient 1 3000 1400 NON 

Patient 2 2600 1300 NON 

Patient 3 3100 1250 NON 

Patient 4 2500 1430 NON 

Patient 5 1900 300 OUI 

Patient 6 2000 450 OUI 

Patient 7 2800 1450 NON 

Patient 8 2600 1300 NON 

 

c. Pancytopénie : 

 L’atteinte des trois lignées a été rapportée chez 6 patients. 

d. Décision thérapeutique : 

Tout effet indésirable confondu, la survenue de l’incident hématologique a 

entrainé l’arrêt définitif de la TP chez 9 patients et son remplacement par une 

autre classe thérapeutique. L’arrêt et la réintroduction de la même ou autre TP a 

été préconisée chez 4 patients après résolution de l’effet indésirable, alors que 

chez les 4 patients restants on a pu maintenir le traitement antérieur ou réduire la 

posologie de moitié (Figure 12). 
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Figure 12 : Conduite à tenir devant la survenue d’incidents hématologiques. 

2. Hépatiques: 

11 sur 40 patients ont présenté un bilan hépatique perturbé au cours de leur 
traitement par TP soit 9,5% de l’ensemble des malades sous TP. Chez 3 patients 
le bilan hépatique n’avait jamais dépassé les deux fois la normale et s’était 
normalisé sur les contrôles consécutifs. Un bilan hépatique compris entre 2 et 3 
fois la normale a imposé une réduction des doses des TP de moitié avec 
surveillance rapprochée chez les 8 autres patients (Une fois par semaine). Un 
retour à la normale du bilan hépatique a été noté chez 3 patients, alors que chez 
les 5 patients restants les enzymes hépatiques continuaient leur ascension ayant 
nécessité ainsi l’arrêt du traitement. Le bilan étiologique entrepris chez ces 5 
derniers patients était en faveur d’une hépatite médicamenteuse objectivée sur 
une ponction biopsie hépatique du foie chez 1 patient et d’une cholangite 
sclérosante sur les données de l’IRM chez 1 autre patient, il était revenu négatif 
chez les 3 autres patients (Figure 13). 
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Figure 13 : Evolution et conduite à tenir devant l’apparition  

d’une perturbation du bilan hépatique dans notre série. 

Chez ces 11 patients, 5 patients étaient sous AZA et 6 étaient sous 6-MP. 

3. Infectieux 

L’infection est survenue chez 10 patients soit 8,6% de notre série, 8 

malades étaient sous AZA et 2 étaient sous 6-MP. 

3/10 patients avaient une leucopénie associée, 9/10 de ces patients ont été 

hospitalisés, nous déplorons un décès chez une patiente de 33 ans suite à un 

choc septique survenu sur une aplasie médullaire sévère malgré un séjour en 

réanimation et une antibiothérapie bien conduite.  
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Les résultats se présentaient comme suit : 

Tableau VIII : Les différentes infections rencontrées chez les patients MICI  

sous TP et la conduite à tenir entreprise. 

Patients 
(n=10) 

Traduction 
clinico-

biologique 
Origine Germe 

responsable Leucopénie ? Conduite à tenir 

Patient 1 

Abcès anal 
chez un 

patient connu 
porteur de 

LAP et ayant 
bénéficié d’un 
drainage séton 

Bactérienne Non 
identifié Non 

Arrêt traitement+ 
drainage + 

antibiothérapie 

Patient 2 Abcès intra-
abdominal Bactérienne Non 

identifié Non Arrêt traitement+ 
antibiothérapie 

Patient 3 
Sepsis à point 

de départ 
indeterminé 

Bactérienne Non 
identifié Non Arrêt traitement + 

antibiothérapie 

Patient 4 Herpès labial virale Herpès virus Non Antiviral+Arrêt du 
traitement. 

Patient 5 Choc septique Bactérienne Non 
identifié OUI 

Arrêt du traitement+ 
Antibiothérapie  

décès 

Patient 6 Infection 
d’escarre Bactérienne Non 

identifié Non Antibiothérapie + 
Arrêt du traitement 

Patient 7 

Abcès anal 
chez un 

patient non 
porteur de 

LAP 

Bactérienne Non 
identifié Non 

Arrêt du traitement+ 
Drainage + 

Antibiothérapie 

Patient 8 Pneumopathie Bactérienne Non 
identifié OUI Arrêt du traitement 

+ Antibiothérapie 

Patient 9 Condylome 
anal Virale HPV NON Arrêt du traitement 

Patient 10 Pyélonéphrite bactérienne BGN OUI Arrêt du traitement 
+ Antibiothérapie 
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4. Gastro-intestinaux : 

6 patients (5,2%) ont présenté une intolérance digestive aux TP définie par 

la survenue d’épigastralgies et/ou de nausées et vomissements dans les jours ou 

semaines suivant l’introduction de la TP. Ceci a motivé l’introduction d’un 

traitement symptomatique à base d’inhibiteurs de la pompe à protons et de 

prokinétiques chez tous les patients (n=6) tout en conseillant la prise des 

comprimés au moment des repas. La non amélioration sous ce traitement a 

conduit à la diminution de la posologie chez 2 patients, le remplacement d’une 

TP par une autre (l’AZA par la 6-MP) chez 3 patients. L’évolution était par la 

suite favorable. 

5. Pancréatiques : 

2 cas de pancréatites imputées à l’AZA ont été rapportées (Tableau IX). 

Tableau IX: Caractéristiques des pancréatites induites par l’AZA dans notre série. 

Patient 
Moment  

de survenue 
Molécule Lipasémie 

Score de 

Balthazar 

Conduite  

à tenir 
Evolution 

Patient 1 1 semaine AZA 
10 fois la 

normale 
Stade B 

Arrêt 

définitif du 

traitement 

Favorable 

Patient 2 2 semaines AZA 
5 fois la 

normale 
Stade B 

Arrêt 

définitif du 

traitement 

Favorable 
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6. Cutanées : 

La survenue d’un effet secondaire cutané suite à la prise d’une TP a été 

constatée chez 02 patients, (soit 1,7%) le premier était représenté par un rash 

cutané apparu quelques jours après le début du traitement et ayant disparu après 

l’arrêt de celui-ci, le deuxième représenté par le cas d’un érythème pigmenté 

fixe apparu 45 jours après la prise de 6-MP, sur une biopsie cutanée. 

7. Syndrome pseudo grippal : 

Un seul cas a été rapporté (0,8%), le patient avait présenté dans la semaine 

suivant la prise du traitement une asthénie associée à des myalgies.  

Une prise nocturne du traitement a été préconisée ainsi qu’une 

vitaminothérapie. 

8. Néoplasiques : 

Durant la période étudiée, aucun cas de cancer n’a été rapporté. 
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D. Impact de la survenue d’effets indésirables sous TP sur  

la prise en charge thérapeutique :  

La survenue de l’effet indésirable a eu un impact sur la poursuite du 

traitement chez 34,8% des patients de notre série, chez les 40 patients qui ont 

expérimenté un effet indésirable aux TP, on a arrêté le traitement chez 50% des 

patients pour le remplacer par une autre classe thérapeutique, on a diminué 

 la posologie à moitié chez 22% des patients, chez 20 % on a arrêté le traitement 

pour le reprendre par la suite et chez 8% des patients on a remplacé  

une Thiopurine par une autre (Figure 14). 

 

 

Figure 14 : Impact de la survenue d’effets indésirables sous TP  

sur la prise en charge thérapeutique. 
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E. Durée moyenne de la résolution de l’effet indésirable : 

A l’arrêt du traitement, la durée médiane de résolution de l’effet indésirable 

était de 30 jours [7-60]. 

 

F. Traitement préconisé après l’arrêt définitif des TP : 

Sur les 20 patients chez qui le traitement par TP a été arrêté, un 

remplacement par du méthotrexate a été préconisé chez 3 patients, par un anti 

TNF alpha chez 4 patients et par un 5-ASA chez 14 patients (Figure 15). 

 

 

Figure 15 : Traitement préconisé après l’arrêt définitif des Thiopurines. 
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I. Historique des thiopurines: 

Au début des années cinquante, le prix Nobel Gertrude Ellion et George 

Hitchings, ont substitué un groupe Sulphydryl à l’oxygène du carbone en 

position 6, de la guanine pour obtenir la thioguanine, et de l’hypoxanthine pour 

obtenir la mercaptopurine [11]. Celle-ci subissait une oxydation immédiate in 

vivo, l’empêchant ainsi d’exercer ses propriétés antinéoplasiques. 

 Pour y remédier, un groupement methyl-nitro-imidazolyl a été ajouté à 

l’atome de souffre de la MP, obtenant ainsi l’AZA (Figure 16). 

 

 

 

Figure 16 : Structures moléculaires des TP. 
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Ces molécules se sont révélées actives contre plusieurs tumeurs chez les 
rongeurs [12, 13]. Chez l’Homme, la première utilisation des TP s’est faite chez 
l’enfant souffrant de leucémie lymphoblastique [14, 15]. 

L’indication des TP s’est ensuite élargie, notamment dans la prévention du 
rejet post transplantation rénale [16], pour s’intéresser depuis les 40 dernières 
années, au domaine des maladies inflammatoires, allant de la dermatologie à la 
rhumatologie [17]. 

La première utilisation des TP dans les MICI, a été rapportée en 1962, dans 
un article concernant un malade de 38 ans souffrant d’une rectocolite 
chronique[18], Bean avait administré une dose de 300mg/j de MP, et il observa 
une diminution des besoins transfusionnels, un retour à la normale des 
haustrations coliques à la radiographie ainsi qu’une cicatrisation des ulcères à 
l’endoscopie. 

Une fois passé à la dose de 50mg/j, les symptômes réapparurent, une dose 
d’entretien de 100mg/j avait permis d’obtenir une rémission de plus de 80 
semaines. 

L’utilisation de l’AZA dans la maladie de Crohn a été rapportée pour la 
première fois en 1969 [19], six patients atteints de MC réfractaire ont été traités 
par une dose de 4mg/kg pendant 10 jours, puis d’une dose d’entretien de 
2mg/kg, et tous les patients ont été nettement améliorés, cinq d’entre eux ont 
même pu regagner leur travail. 

Et depuis, plusieurs études ont révélé l’efficacité de ces molécules dans 
l’induction et le maintien de la rémission clinique, la diminution du recours aux 
corticoïdes et la prévention des complications, aussi bien dans la MC que dans la 
RCH. 
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II. Métabolisme des thiopurines : 

A. Pharmacocinetique : 

1. Absorption : 

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

biodisponibilité de l’AZA est de 16 à 72% [20], celle de la 6-MP provenant du 

métabolisme de l’AZA est de 60% comparée à seulement 5-37% quand la MP 

est directement administrée, probablement en rapport avec l’effet du premier 

passage hépatique. 

La demi-vie plasmatique de l’AZA et la 6-MP est courte, elle est en 

moyenne de 2h. 

2. Distribution : 

Les données de distribution des TP proviennent d’expériences menées chez 

les souris avec de l’AZA radio marquée [21], cette étude avait montré une 

distribution relativement homogène du produit dans l’ensemble du corps : ils 

passent peu dans le liquide céphalo rachidien mais bien la barrière placentaire. 

Par contre la MP n’a été dosée qu’en de très faibles quantités dans le lait 

maternel après prise d’AZA ou de 6-MP [22], les métabolites des TP étaient 

indosables chez les nouveaux nés allaités par des mères traitées par TP [23]. 

3. Métabolisme : 

Les TP sont des pro-drogues, qui une fois administrées sont métabolisées 

en un métabolite actif.  
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Comme cela a été évoqué précédemment, la demi-vie plasmatique des TP 

est courte variant de 1h à 2h, par contre leurs métabolites actifs, eux, notamment 

les 6- thioguanosine nucléotides (6-TGN) ont une demi vie plasmatique longue 

variant de 3 à 13 jours, avec une large variation inter-individus. Les taux de 6-

TGN atteignent leur état d’équilibre après 4 à 5 semaines [24-26]. Pour la 

plupart des patients, l’efficacité thérapeutique est atteinte entre 12 et 17 

semaines après le début du traitement [27]. 

L’AZA à l’intérieur de l’organisme est presque transformée en totalité 

(88%) en 6-MP et methyl-nitro-imidazole par des réactions non enzymatiques, 

ce dernier est responsable d’intolérance dans un groupe considérable de patients 

chez qui la substitution de l’AZA par la MP est efficace dans 75% des cas [28]. 

Ces réactions non enzymatiques font intervenir notamment le glutathion et 

autres protéines endogènes [20, 29]. Chez les sujets âgés et les fumeurs, le taux 

du glutathion est abaissé, pouvant ainsi entrainer la baisse du taux de 6-MP 

provenant du métabolisme de l’AZA [30].  

La 6-MP est ensuite métabolisée à son tour selon trois voies enzymatiques 

compétitives (Figure 17) [31] : 

a. La voie de la xanthine oxydase (XO) : 

Cette voie conduit à la formation de l’acide thiourique (ATU) qui est 

inactif et qui est excrété dans les urines. 
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b. La voie de la thiopurine methyltransferase (TPMT) : 

Cette voie entraine la conversion de la 6-MP en 6-methylmercaptopurine 

(6-MMP) qui est un métabolite inactif en utilisant comme cofacteur la S-

adénosyl Lméthionine (SAM). 

La TMPT intervient également à d’autres niveaux du métabolisme : elle 

métabolise la thioinosine monophosphate (TIMP) en 6-methylthioinosine 

monophosphate (6-meTIMP). 

Elle a une place très importante en pratique clinique comme on le verra 

plus loin. 

c. La voie de l’hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase 

(HGPRT) : 

C’est la voie pharmacologique la plus active, elle va aboutir après plusieurs 

transformations enzymatiques à la formation des 6-thioguanosine nucléotides (6-

TGN) et des 6-methyl mercaptopurine ribonucléotides (6-MMPR). 

Ce sont ces deux métabolites qui sont dosés lors de l’évaluation de la 

réponse au traitement. 

Par ailleurs, la 6-TG, est directement transformée en 6-thioganosine 

monophosphate (6-TGMP) par l’HGPRT. 
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Figure 17 : Métabolisme simplifié des TP [31]. 
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B. Pharmacodynamique : 

L’effet cellulaire des TP n’est que partiellement élucidé, leurs propriétés 

immunosuppressives ne sont pas attribuées à un seul mécanisme mais à des 

mécanismes multiples et complexes. 

Les TP sont des molécules agonistes des bases purines : adénine et guanine 

et sont intégrées à l’ADN de toutes les sous-populations lymphocytaires 

entrainant une rupture des brins et une action inhibitrice de l’immunité cellulaire 

[31, 32]. 

D’autres mécanismes sont impliqués dans l’effet immunosuppresseur 

mettant en jeu (figure 17) : 

1. Les 6-TGN : 

La 6-thioguanosine-triphosphate (6-TGTP) peut induire une apoptose des 

Lymphocytes T CD4+ stimulés via le CD28, elle a la capacité de se lier de façon 

spécifique et avec une grande affinité à la protéine RAC1 à la place de son co 

activateur endogène le GTP, le RAC1 ayant une action anti-apoptotique, sa 

liaison avec la 6-TGTP l’inhibe et entraine l’apoptose de la cellule via la 

suppression de gènes-cible de RAC1 [33]. 

2. Les 6-MMPR : 

Le 6 meTIMP est un inhibiteur de novo des bases purines car il inhiberait 

la phosphoribosyl-pyrophosphate aminotransférase, enzyme catalysant la 

première étape de cette synthèse [34]. 
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C. Pharmacogénétique : 

La différence interindividuelle observée dans la réponse thérapeutique et la 

toxicité est secondaire à la variabilité du taux de métabolites actifs, elle-même 

secondaire à un polymorphisme génétique des gènes codant pour des enzymes 

clés dans le métabolisme des TP à savoir, la TPMT, La XO et l’HGPRT [8]. 

La TPMT est l’enzyme du métabolisme des TP la plus étudiée et la seule 

testée en pratique clinique, le profil TPMT d’un individu peut être défini par des 

tests de génotypage et de phénotypage. 

Comme nous l’avions vu précédemment, la TPMT intervient à plusieurs 

niveaux dans le métabolisme de la 6-MP, par conséquent, un déficit 

enzymatique en TPMT entraine une déviation du métabolisme vers la voie de 

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

responsable d’accidents hématologiques. 

Inversement, plus l’activité TPMT est élevée, plus la concentration des 6-

TGN diminue expliquant certains cas de résistance au traitement [35, 36]. 

En se basant sur le polymorphisme génétique de la TPMT et à partir d’un 

échantillon de 298 individus caucasiens sélectionnés au hasard, weinshilboum et 

al. ont divisé la population générale en trois groupes [37] : 

- High methylator (HM) ou méthyleurs rapides : qui sont les 

homozygotes pour un allèle TPMT normal avec une activité de 

méthylation élevée. (88%) 
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- Intermediate methylator (IM) ou méthyleurs intermédiaires : qui sont 

les hétérozygotes pour un allèle TPMT déficient avec une activité de 

méthylation intermédiaire (11%). 

- Low methylator (LM) ou méthyleurs faibles : qui sont les 

homozygotes pour un allèle de TPMT déficient avec une activité de 

méthylation faible (0.3%). 

 

Le gène TPMT est localisé sur le bras court du chromosome 6, et à ce jour 

une trentaine de mutations ont été décrites. 
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III. Indications et efficacité des TP dans les MICI : 

En l’absence d’un remède définitif, le but du traitement des MICI est 

d’induire et de maintenir une rémission sans l’utilisation prolongée de 

corticoïdes avec idéalement une cicatrisation des lésions. Ces dernières années, 

l’approche de traitement dit séquentiel « step-up » utilisant en premier lieu les 
médicaments les moins toxiques mais également potentiellement les moins 

efficaces, s’est vue opposée une approche plus agressive « top-down » où les 

agents les plus efficaces, comme la biothérapie et les immunosuppresseurs, sont 

utilisés dès le diagnostic [38]. Cette approche maximaliste vise à modifier 

l’histoire naturelle de la maladie et éviter certains dégâts irréversibles. 

Quelle que soit l’approche envisagée, l’utilisation des TP a 
considérablement augmenté au cours de ces deux dernières décennies [39] : ils 

sont utilisés chez un plus grand nombre de patients et de plus en plus tôt. L’AZA 

et la MP sont indiqués comme traitement de maintien de la rémission de la MC 

et de la RCH [40-42]. 

A. Indication et efficacité des TP dans la MC : 

L’effet bénéfique de l’AZA et de la 6-MP dans la MC a été démontré par 
des essais contrôlés dans différentes situations : 

- Dans les formes chroniques actives pour diminuer les symptômes et 

permettre un sevrage en corticoïdes. 

- Dans les poussées plus banales pour faciliter le sevrage en corticoïdes. 

- Chez des malades en rémission, généralement obtenue avec l’AZA, 

pour éviter la rechute. 
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Bien qu’aucune de ces études n’échappe à des critiques méthodologiques, 

l’efficacité de l’AZA ou de la 6-MP a été confirmée par la méta-analyse des 

différents essais entreprise par Pearson en 1995,qui a combiné les résultats de 5 

études randomisées contre placebo, en double aveugle (figure 18) [43] et par 

plusieurs séries rétrospectives regroupant de nombreux patients . Le pourcentage 

de succès (défini par la rémission clinique et le sevrage en corticoïdes), était 

compris entre 41% et 96% après un an. Un chiffre plus bas est sans doute plus 

réaliste si l’on prend en compte les échecs (30 à 40%) et les intolérances au 

traitement (15 à 20%). 

 

Figure 18 : Méta-analyse réalisée par Pearson montrant la supériorité  

de l’AZA/6-MP sur le Placebo [43]. 

Nous détaillerons ci-dessous l’intérêt des TP dans les différentes situations 

en pratique clinique : 
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1. Première poussée : 

C’est l’une des indications les plus discutées des TP actuellement. En effet, 

il était 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 [40]. 

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

dès leur première poussée 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 1 an était de 9% dans le groupe de 6-MP contre 47% dans le groupe 

corticoïdes seuls [44]. 

De même, dans le suivi de la cohorte de la MC de Cardiff, l’utilisation 

précoce des immunosuppresseurs semblait diminuer le taux de chirurgie [45]. 

Cette indication fait partie des recommandations de l’European Crohn and 

Colitis Organisation (ECCO) : en effet, on suggère qu’après l’obtention d’une 

rémission après une première poussée ayant nécessité une corticothérapie 

systémique, un traitement immunossuppresseur par thiopurine ou méthotrexate 

devrait être entrepris [46]. 

  



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

55 
 

Cependant, les détracteurs de ce courant arguent que cette stratégie 

exposerait à une immunosuppression prolongée des patients qui n’en auraient 

pas forcément besoin. Les résultats de l’étude RAPID, annoncées lors des 

JFHOD à Paris en 2013, a comparé sur un essai randomisé multicentrique 

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

des facteurs de risques d’évolution péjorative : Les patients ont été randomisés 

pour recevoir de l'AZA à la dose de 2.5 mg/kg/j, soit d'emblée , soit en cas 

d'évolution secondaire défavorable (groupe contrôle) définie par la survenue 

d'une corticodépendance ou résistance, d'une maladie chronique active, ou le 

développement de lésions anatomiques sévères. 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 différents entre les deux groupes. 

Ces résultats ne seraient pas en faveur de l’utilisation précoce d’AZA même 

chez des patients sélectionnés. 

Dans notre série, le recours aux corticoïdes dès la première poussée avait 

indiqué la mise sous TP chez 27,5% de l’ensemble des malades sous TP, le taux 

de succès à un an était de 53%. 

2. Formes chroniques actives modérées : 

Dans les recommandations émises par l’ECCO [46], cette appellation 
inclut : 

- Les maladies corticodépendantes, définies comme celles devenant 
symptomatiques lors de la décroissance des corticoïdes, ou présentant 

une rechute symptomatique moins de trois mois après l’arrêt des 

corticoïdes. 
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- 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 TP dans les MICI, la plupart des études 
portant sur l’efficacité de l’AZA l’ont évaluée dans ces situations. Elles ont 
toutefois été 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 s’échelonnait de 42 à 96% selon les études. Toutefois, 
ces pourcentages de succès n’incluaient pas systématiquement les intolérances. 

Le taux de succès du traitement par les TP, était nettement plus bas compris 
entre 20 et 30% à un an, dans des études plus récentes notamment celles 
comparatives aux anti-TNF alpha dans lesquelles les critères de rémission 
étaient plus stricts (incluant la cicatrisation muqueuse endoscopique) [3]. 

L’effet du traitement est retardé de quelques mois et il est souvent 
nécessaire de maintenir la corticothérapie durant cette phase [47]. 

Cette indication concernait 18,6% de nos patients sous TP, le taux de 
succès à un an était de 48%. 

3. 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. Les TP peuvent être utilisées en traitement de la 

récidive précoce, évaluée selon le score de Rutgeerts (annexe 4). 
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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 [48]. 

Selon les recommandations de l’ECCO, les TP sont actuellement indiquées 

en prophylaxie post opératoire immédiatement après résection chirurgicale 

d’une atteinte iléo-colique et chez les patients avec un risque de récidive élevé : 

patients fumeurs, maladie pénétrante, localisation périnéale, résection étendue 

du grêle…. 

Dans notre série, la présence de lésions Rutgeerts > i1 à 6 mois du post 

opératoire et la survenue d’une récidive post opératoire précoce ont imposé 

l’introduction d’une TP chez 35,2% des patients. 

4. Formes sévères et/ou compliquées : 

Dans cette indication, les TP 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 (AMM), 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 et immunosuppresseurs (à l’exception de 

la MC fistulisante). 



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

58 
 

Cependant de nombreux praticiens tendent à les utiliser d’emblée en cas de 

critères de sévérité de la maladie. 

La seule étude randomisée (SONIC) ayant comparé l’AZA à l’IFX montre 

la supériorité de cette dernière dans les formes compliquées de MC  

(Figure 19) [3]. 

 

Figure 19 : Comparaison entre AZA et IFX (le critère de jugement :  

rémission clinique à la 26ème semaine) [3]. 

Une autre stratégie, chez des patients présentant des formes sévères, est 

d’associer biothérapie et immunosuppresseurs : les résultats des études 

randomisées (notamment l’étude SONIC [3]) concluent indubitablement vers 

une supériorité du traitement combiné (combothérapie) : AZA et IFX, par 

rapport à chacun des traitements pris séparément (Figure 20). 
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Figure 20 : Comparaison entre bithérapie AZA + IFX et IFX seul  

(critère de jugement primaire : la rémission clinique sans corticothérapie) [3]. 

 

Il n’existe pas d’essai randomisé type SONIC ayant pour anti-TNF alpha 

l’ADA. Les données disponibles proviennent essentiellement des cohortes de 

patients en échec préalable des immunosuppresseurs. Une seule étude 

rétrospective a mis en avant l’intérêt de la combothérapie en termes 

d’augmentation de l’efficacité clinique : dans cette étude bicentrique, sur 207 

patients atteints d’une MC, une combothérapie par ADA les six premiers mois 

était associée à une diminution du risque de perte de réponse à l’ADA et au-delà 

de six mois à une diminution du nombre de poussées de la MC [49]. 
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B. Indications et efficacité des TP dans La RCH : 

Les recommandations en faveur de l’usage des TP reposent essentiellement 

sur des études contrôlées, il n’existerait que peu d’études randomisées 

comparant l’AZA ou la 6-MP à un placebo ou aux 5-aminosalicylés (5-ASA) 

(figure 21) [50]. 

Le traitement des patients atteints de RCH en première intention repose 

principalement sur les 5-ASA. Ces derniers ont fait la preuve de leur grande 

efficacité aussi bien pour l’induction que pour le maintien de la rémission 

clinique [51]. 

L’usage des immunosuppresseurs dans la RCH est bien moins important 

que dans la MC. Dans les formes localisées et modérées, les TP n’interviennent 

qu’en deuxième position, en cas d’inefficacité ou de contre indications aux 5-

ASA [52, 53]. 

Environ 22% des patients ayant eu une poussée nécessitant une 

corticothérapie orale développeront une corticodépendance, l’usage des 

immunosuppresseurs se justifie sans ambiguïté dans ces cas là. 

Ce cas de figure représentait 61,5% de l’ensemble des indications des TP 

chez nos malades RCH.  
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Figure 21 : Comparaison entre 6-MP et 5-ASA (critère de jugement :  

échec du maintien de la rémission) [50]. 

 

1. Formes chroniques actives modérées ou limitées au colon gauche : 

Dans ces indications, l’usage des TP 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 5-ASA ou 

corticoïdes. Cependant en cas d’atteinte chronique malgré un traitement local et 

oral par 5-ASA maximal, les immunosuppresseurs sont d’indication raisonnable 

car la sanction chirurgicale pourrait apparaitre démesurée par rapport à 

l’atteinte. 

Dans notre série, cette indication représentait 23,2% de l’ensemble des 

indications des TP chez nos malades RCH avec un taux de succès de 62%. 
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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 prolongée. 

 

Figure 22 : Méta-analyse comparant l’AZA contre le placebo  

(critère de jugement : échec du maintien de la rémission) [50]. 

Une méta-analyse (figure 22) de 2009, incluant six études et 124 patients 

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

maintien de la rémission, avec une efficacité moyenne des TP de 60% [50]. 

2. Formes sévères : 

En raison de leur délai d’action, les TP n’ont aucune place en phase aigue 

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

corticothérapie intraveineuse. En cas d’échec, il existe deux alternatives évitant 

la colectomie en urgence : la ciclosporine intraveineuse ou l’IFX ; les deux 

traitements étant d’efficacité équivalente [54]. 
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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 TP interviennent alors en relais 

d’immunosuppression, avec une phase de bithérapie immunosuppressive par 

ciclosporine orale et TP qui dure entre 1 et 2 mois. 

Suite à une colite aigue grave (CAG), 15,3 % de nos patients ont été sous 

une TP comme traitement d’entretien. 

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 

[55], mais contrairement à ce qui était le cas dans la MC, l’AZA et l’IFX avaient 

une efficacité similaire en terme de rémission clinique à S16. 

L’association IFX et AZA est actuellement utilisée en cas d’échappement à 

l’IFX ou à l’ADA en monothérapie, ses indications sont moins fréquentes que 

dans la MC. 
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IV. Modalités du traitement: 

Une fois l’indication posée, la prescription des TP doit être précédée d’un 

bilan qui permettra d’éliminer les contre indications absolues notamment un 

cancer évolutif ou une infection HIV non contrôlée, et celles relatives à savoir 

un déficit total en TPMT. 

Des précautions d’utilisation seront portées notamment dans le cas d’un 

déficit partiel en TMPT, d’une hépatite chronique B ou C, d’un antécédent 

personnel de cancer, chez les sujets à peau claire et chez les sujets âgés de plus 

de 70 ans qui pourraient présenter un cancer latent et chez qui le risque de 

lymphome est augmenté. 

L’AZA (Imurel®) est prescrite à la posologie de 2-2.5mg/Kg/j, des 

posologies plus faibles étant moins efficaces, la 6-MP (Purinethol®), son 

métabolite, est utilisée à une posologie moindre de 1-1.5mg/Kg/j, l’équivalence 

avec l’AZA étant obtenue en multipliant la posologie de 6-MP par 1,8 [43]. 

Il est laissé à l’appréciation du prescripteur de commencer par des doses 

progressives de TP notamment s’il ne dispose pas du dosage de l’activité TPMT, 

ou lorsque celle-ci est intermédiaire, lorsque le malade présente une leucopénie 

de base ou lorsque les TP sont co-prescrits avec les 5-ASA. 

La surveillance de la tolérance est évaluée par un interrogatoire et sur un 

hémogramme et un dosage des transaminases une fois par semaine pendant le 

premier mois puis une fois par mois pendant 3 mois ou jusqu’à stabilisation de 

la dose et tous les 3 mois tout au long du traitement. 
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Avant de conclure à l’échec du traitement, il faut s’assurer que le traitement 

a été pris régulièrement, à une posologie adaptée, pendant au moins 3 mois. 

L’absence de diminution franche du nombre de leucocytes ou d’une 

macrocytose au terme de cette période peut témoigner d’une posologie 

insuffisante et incite, en cas d’échec, à augmenter la posologie de 2,5 à 3 mg/Kg. 

Le dosage des nucléotides 6-thioguaniniques (6-TGN) est aujourd’hui accessible 

dans certains laboratoires et peut être utilisée, notamment pour s’assurer de la 

bonne prise du médicament. Un chapitre plus loin sera consacré à ce dosage. 

L’AZA et la 6-MP n’ont qu’un effet suspensif, les malades rechutant à 

l’arrêt du médicament. Une étude rétrospective avait montré que les patients mis 

en rémission prolongée, pendant 4 ans ou plus, et qui interrompaient leur 

traitement avaient un taux de rechute faible, similaire à celui des malades le 

poursuivant [47]. 

Un essai contrôlé du GETAID n’a pas confirmé ces données (Figure 23). 

Les patients inclus dans cet essai (n=83) étaient tous en rémission depuis au 

moins 42 mois, sans corticoïde ou avec de faibles doses (<10 mg/j de 

prednisone). Ils étaient randomisés dans deux bras, l’un poursuivant le 

traitement par AZA de façon inchangée, l’autre recevant un placebo pendant 18 

mois. Les pourcentages de rechute étaient respectivement de 21% et 8%, ce 

résultat ne permettant pas de retenir statistiquement l’équivalence des deux 

groupes de traitement. Compte tenu du taux relativement faible de rechute dans 

le groupe placebo, la décision d’interrompre le traitement peut toutefois être 

discutée avec le patient au terme de 4 ans de rémission complète [56]. 
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Dans cette discussion doivent intervenir : 

- Le risque de rechute, indiqué par cet essai. 

- L’enjeu de cette rechute, qui intègre à la fois les difficultés passées à 

obtenir la rémission et les risques potentiels encourus à déstabiliser à 

nouveau la maladie (risque de résection intestinale étendue, de 

proctectomie,…). 

- Les risques à long terme du traitement, notamment en matière 

d’affection néoplasique 

Les patients inclus dans l’essai du GETAID ont fait l’objet d’un suivi 

prolongé qui a confirmé un taux élevé de rechute à plus long terme (plus de 

60%, 5 ans après l’arrêt du traitement).  

 

Figure 23 : Etude randomisée comparant l’arrêt de l’AZA à sa poursuite 

 chez des patients ayant une MC en rémission sous AZA depuis plus de 42 mois [56]. 
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Deux points méritent toutefois d’être soulignés : tout d’abord, le risque de 

rechute était significativement plus faible dans un sous groupe de patients 

caractérisés par une concentration plus basse de C-reactive protein (CRP) et de 

leucocytes ainsi qu’un niveau plus élevé d’hémoglobine ; ensuite, l’efficacité 

d’un nouveau traitement par l’AZA chez les patients ayant rechuté à l’arrêt de ce 

traitement pour une autre raison que l’échec reste voisine de 80%. 

Dans la RCH une étude italienne indique un taux de rechute similaire à 

celui observé dans la MC, approchant 2/3 des patients sur 5 ans. Les facteurs 

prédictifs de rechute étaient l’absence de rémission soutenue sous AZA, un 

traitement de plus courte durée et une pancolite [57]. 
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V. Effets secondaires des thiopurines: 

Chez près d’un tiers des patients l’efficacité des TP n’est pas obtenue à 

cause de la survenue d’effets secondaires amenant soit à une réduction de dose 

ou à un arrêt définitif [58]. 

Dans deux méta-analyses, la prévalence des effets secondaires des TP 

amenant au retrait du traitement variait de 5,8% à 9,3% [40, 41]. 

Ces effets indésirables sont généralement divisés en deux types : 

- Dose-dépendant. 

- Dose-indépendant (ou immuno-allergique). 

Parmi les effets secondaires immuno-allergiques, on retrouve la 

pancréatite, la fièvre, les myalgies et arthralgies, le rash et certains types 

d’hépatites. 

Les effets secondaires liés à la dose et à la durée d’exposition quant à elles, 

comprennent la toxicité hématologique, les infections, les cancers, et certaines 

hépatites. 

Des symptômes gastro-intestinaux, comme des nausées et vomissements 

ainsi que des douleurs abdominales, sont fréquents mais généralement légers. Ils 

surviennent précocement après le début du traitement et s’améliorent lors de la 

réduction de la dose ou spontanément. 

Dans le tableau X , la toxicité des TP est décrite dans la cohorte MICI 

historique du Mount Sinai Hospital à New york, selon le mécanisme dose 

dépendant ou indépendant [59]. 
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Tableau X : Toxicité des TP dans une cohorte MICI faite  

de 396 patients du Mount Sinai Hospital [59] . 

Réactions type-allergique 

(dose-indépendant) 

Réactions type non allergique 

(dose dépendant) 

- Pancréatite (3.3%) 

- Fièvre 

- Rash 

- Malaise    

- Diarrhées 

- Hépatotoxicité (0.3%) 

- Leucopénie     

- Thrombopénie    

- Infections (7.4%) 

- Cancer (3.1%) 

- Héptotoxicité (0.3%) 

 

A. Effets secondaires doses indépendants ou immuno-

allergiques : 

1. Pancréatite : 

La fréquence de la pancréatite est évaluée de 1,3% à 5% des cas de tous les 

patients MICI traités par AZA/MP [60], les premiers cas ont été publiés il y a  

40 ans [61, 62], elle serait plus fréquente chez les malades traités pour MICI 

qu’au cours d’autres affections relevant d’une indication d’AZA, sans qu’aucune 

explication ne soit donnée [63, 64]. 

Le diagnostic de pancréatite aigue est facile, il repose sur des données 

cliniques, biologiques et morphologiques soit : l’association de douleurs 

abdominales, une élévation de plus de trois fois la limite supérieure de la norme 

des enzymes pancréatiques et des anomalies morphologiques du pancréas  

à l’imagerie. 

(2%) 

(2-5%) 
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Par contre, l’imputabilité du médicament est difficile à établir et il s’agit le 

plus souvent d’un diagnostic d’élimination, imposant ainsi la recherche d’autres 

causes de pancréatite. 

La pancréatite d’origine médicamenteuse est rare, elle ne représente  

que 2% des causes de pancréatites dans la population générale [65, 66]. 

Le seul critère formel pouvant affirmer l’origine médicamenteuse d’une 

pancréatite est la récidive de celle-ci après la réintroduction du médicament. 

Pour des raisons éthiques, cette preuve ne peut être proposée si la toxicité du 

médicament a déjà été reconnue. 

Il existerait deux classifications pour définir la responsabilité d’un 

médicament dans la survenue d’une pancréatite médicamenteuse : 

a. Classification de Mallory :  

Qui répond essentiellement à des critères chronologiques pour définir 

l’imputabilité d’une pancréatite à un médicament [67] : 

- La pancréatite apparait pendant le traitement médicamenteux : plus le 

délai entre le début du traitement et la survenue de la pancréatite est 

court, plus le médicament est suspect. 

- La pancréatite se résout à l’arrêt du médicament. 

- La pancréatite récidive lors de la réintroduction du médicament et il 

s’agit ici d’un argument d’imputabilité majeur. 

- Aucune cause de pancréatite n’est retrouvée. 
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L’association est jugée : 

- Certaine si les 4 critères sont retrouvés.  

- Probable si tous les critères sont réunis sauf la réexposition. 

- Possible quand il n’existe que des niveaux de preuves incomplets. 

L’AZA et la 6-MP répondent à ces différents critères, l’imputabilité de ces 

traitements à été établie par des observations de récidive après ré introduction 

[68, 69] ainsi que sur des expériences animales [70, 71]. 

b. Classification de Trivedi : 

 Qui repose sur le nombre de cas rapportés dans la littérature [72] 

- Médicaments de classe I : plus de 20 cas rapportés dans la littérature, 

au moins un cas avec réexposition positive. 

- Médicaments de classe II : entre 10 et 20 cas rapportés avec ou sans ré 

exposition positive. 

- Médicaments de classe III : moins de 10 cas rapportés ou cas non 

publiés (fichiers pharmaceutiques ou Food Drug Administation 

(FDA)). 

L’AZA est un médicament de classe I de Trivedi : 86 cas ont été décrits 

dans la littérature et 16 cas de réexposition positive. Son dérivé la 6-MP est 

également de classe I : 69 cas rapportés et 10 cas de réexposition positive. 

Un nouvel essai par traitement croisé par AZA ou 6-MP entrainera un 

nouvel épisode de pancréatite, ceci indiquerait qu’un métabolite situé en aval de 

la transformation de l’AZA en 6-MP est responsable de cette réaction. 
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La pancréatite survient généralement dans les deux à quatre semaines après 

le début du traitement [73], elle présente une évolution bénigne avec résolution 

rapide de la symptomatologie à l’arrêt du traitement, dans les 1 à 11 jours [69].  

Il existe de rares cas de déclenchement tardif [74] ainsi qu’un risque faible 

de pancréatite grave voire de décès, ce dernier survient le plus souvent si il 

existe des facteurs de comorbidité associés [75]. 

Les arguments en faveur d’un phénomène immuno-allergique reposent sur 

la base des arguments suivants : 

- La récidive précoce et plus sévère après la réintroduction. 

- L’indépendance par rapport à la dose administrée : Aissaoui et al. 

avaient noté une élévation des enzymes pancréatiques deux heures 

après réadministration d’une dose très faible (1mg) [76]. 

A noter qu’en cas de persistance des anomalies pancréatiques, une autre 

étiologie doit être recherchée. 

Les TP ne sont pas les seuls médicaments utilisés dans les MICI qui soient 

responsables de pancréatite, d’où l’intérêt de réaliser un relevé complet des 

différents traitements suivis par le patient en cas de pancréatite (Tableau XI). 

Tableau XI : Médicaments pancréatotoxiques reconnus [77]. 

Acide valproique Enalapril Métronidazole Prednisone 

Asparginase Furosémide Oestrogènes Sulfasalazine 

Azathioprine Mercaptopurine Paracétamol Sulindac 

Cimétidine Mésalazine Pentamidine Tétracycline 

Didanosine MéthylDopa Phenformine  
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Dans notre série, deux cas de pancréatite ont été rapportés. L’arrêt 
systématique du traitement était suivi d’une bonne évolution clinico-biologique 
avec une résolution de la douleur et une normalisation des enzymes 
pancréatiques. 

2. Syndrome grippal, myalgies, arthralgies et rash cutané : 

Dans la série historique du Mount Sinai Hospital à New York, près de 2% 
des patients sous TP ont présenté un effet secondaire sous TP qui mime un 
syndrome grippal. 

Dans une série publiée par Hindorf, chez des patients intolérants à l’AZA 
qui présentent des myalgies ou des arthralgies, on a switché celle-ci par la 6-MP, 
et près de 70% des patients n’ont pas développé d’effets indésirables [78]. 

Des désensibilisations à l’AZA ont été réalisées avec succès chez des 
patients présentant des effets secondaires type rash ou fièvre [79-81]. 

La thioguanine (TG) a été essayé avec succès en cas de pancréatite ou autre 
réaction immuno allergique liée à l’AZA ou à la 6-MP [82]. En effet en 2003, 
Dubinsky a mené une étude chez 21 patients ayant présenté un effet secondaire 
considéré comme allergique dans les 6 semaines après l’introduction de la TP, la 
TG a été prescrite à une dose moyenne de 20 mg/j : chez quatre patients l’effet 
indésirable est réapparu, les 82% des patients qui ont poursuivi le traitement par 
TG ont présenté une amélioration de leur MICI.  

Ces données ont suscité un nouvel engouement pour cette molécule mais 
celui-ci sera vite tempéré par la survenue de complications liées à son 
hépatotoxicité. 

Dans notre série, 1,7% des patients ont expérimenté ce type d’intolérance 
sans pour autant entrainé une modification thérapeutique. 
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B. Effets secondaires doses dépendants : 

1. Intolérance digestive : 

La survenue de nausées au début du traitement par AZA est fréquente. 

Elles sont retrouvées jusqu’à 11% des cas et sont en règle générale transitoires. 

On observe souvent une disparition des symptômes soit de façon spontanée 

ou après réduction des doses de l’AZA. 

Comme il a été mentionné dans le chapitre du métabolisme des TP, le 

dérivé imidazolé issu de la conversion de l’AZA en 6-MP semble être 

responsable de la survenue de cet effet secondaire dans la majorité des cas, le 

remplacement de l’AZA par la 6-MP permet d’éviter ces nausées dans 50 à 75% 

des cas [28, 78, 83-86]. 

Un phénomène similaire est observé en cas de douleurs abdominales ou de 

diarrhées. 

Dans notre série, 5,2% des patients ont présenté une intolérance digestive à 

type d’épigastralgies et de vomissements ayant bien évolué sous traitement 

symptomatique.  

2. Toxicité médullaire : 

Il s’agit d’un des effets secondaires le plus sévère du traitement par TP, qui 

peut amener à une leucopénie, qui est la plus fréquemment rencontrée, une 

thrombopénie, une anémie voire même une pancytopénie. 

Cette complication peut être redoutable et mettre en jeu le pronostic vital 

du patient notamment en cas de sepsis ou d’hémorragie. 
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Les études rétrospectives des patients MICI traités par TP, retrouvent une 

incidence de leucopénie et/ou de thrombocytopénie qui varie de 2 à 5% [59, 87]. 

Deux méta-analyses s’intéressant aux patients souffrant de MC traités pat 

TP retrouvent une incidence de leucopénie variant entre 1.4 et 1.7% [40, 43]. 

Dans la RCH, ce même type de méta-analyse rapporte une incidence  

de 3.9% de leucopénie [42]. 

Dans une revue faite par Gisbert, reprenant 8302 patients de 66 études 

différentes, et s’intéressant aux patients MICI souffrant de myélotoxicité induite 

par les TP, l’incidence cumulée de myélotoxicté était de 7%, le taux d’incidence 

(par patient et par années de traitement) était de 3% [88]. 

Ces différences d’incidence observée dans ces différentes études rapportées 

peuvent être partiellement expliquées par les valeurs seuils différentes (2000 à 

4000 élément/ml) utilisées pour définir une leucopénie. Dans notre série, les 

valeurs de leucopénie variaient entre 1900 et 3000 éléments/mm3 et entre 300 et 

1450 pour les neutropénies.  

Cette myélotoxicité peut survenir à n’importe quel moment. En effet, dans 

la revue sus citée, le délai de survenue de la myélotoxicité variait de 12 jours à 

27 ans, ceci dit la plupart des cas survenaient durant les premiers mois de 

traitement. Toujours selon la revue de Gisbert, l’incidence cumulée de 

myélotoxicité était de 7% dans les études prescrivant l’AZA et de 9% dans 

celles utilisant la 6-MP, suggérant ainsi que le risque de myelotoxicité est 

similaire et que si il existait une différence de potentiel toxique, celle-ci serait 

tellement minime qu’elle n’influencerait pas le choix d’une molécule sur l’autre. 
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La conduite à tenir devant la survenue d’un incident hématologique reste 
peu codifié, en effet, les valeurs de leucocytes et neutrophiles au dessous 
desquelles le traitement doit être diminué ou arrêté sont toujours indéterminées. 
Dans les leucopénies modérées (entre 3000 et 4000/mm3), il a été rapporté que 
le taux de globules blancs pouvait se normaliser sans aucune modification de 
dose [4, 89-91]. 

Certains auteurs, suggèrent de diminuer la dose de l’AZA/6-MP par 
exemple de moitié, quand le taux de globules blancs est inférieur à 4000/mm3. 
La même attitude est proposée par certains auteurs lorsque ce taux est inférieur à 
3000/mm3 [92, 93]. 

Mais le risque de myélotoxicité est plus corrélé au taux de neutrophiles 
qu’au taux des globules blancs, ainsi devant une neutropénie modérée 
correspondant à une valeur entre 1000 et 1500/mm3, une réduction de moitié est 
suffisante pour restaurer le taux de globules blancs comme cela a été suggéré par 
plusieurs auteurs [4, 91, 94-100]. 

Par ailleurs, certains auteurs ont observé qu’après une réduction de moitié 
de la dose des TP, celles-ci pouvaient être réadministrées de nouveau à pleine 
dose dès que le taux de leucocytes s’est normalisé. Biensûr, il est évident qu’en 
cas de réapparition de la leucopénie, la dose devrait être réduite de façon 
permanente et avec beaucoup de prudence [89, 101]. Dans l’étude de Connell et 
al., celui-ci redémarra l’AZA chez 13 des 19 patients ayant expérimenté une 
myelotoxicité modérée, 3 de ces patients ont été traité par la même dose et les 3 
ont développé une leucopénie modérée, suggérant ainsi, qu’au moins au début 
de la réadministration , il est préférable de commencer par des doses plus basses 
pour éviter la survenue de l’incident hématologique [87]. 
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Comme le risque d’infection augmente à partir d’un taux de neutrophiles 
inférieur à 1000/mm3, il est prudent d’arrêter les TP et non pas de diminuer la 
dose. Ceci dit, certains auteurs suggèrent que si le taux de leucocytes se 
normalise, il est toujours possible de réintroduire le traitement à moitié dose. 
Une récidive dans ce cas là, entrainera l’arrêt définitif du traitement [87]. 

La leucopénie peut se compliquer d’une infection dans 6,5% des cas, 3 
décès secondaires à une septicémie ont été rapportés dans la littérature [87, 88, 
102], dans notre série, un décès a été rapporté suite à un l’installation d’un sepsis 
sur une aplasie médullaire sévère. 

Mais le plus souvent, l’évolution est favorable après l’arrêt du traitement. 
La durée nécessaire pour la normalisation des lignées sanguines est variable, 
allant d’une semaine à plusieurs mois [89, 102]. 

Comme la myelotoxicité survient le plus souvent dans les premiers mois du 
traitement, il est recommandé de réaliser un contrôle fréquent de la numération 
formule sanguine de manière hebdomadaire, mensuelle puis trimestrielle au long 
court [103, 104]. Or, cette stratégie n’est pas toujours infaillible, une leucopénie 
pouvant survenir brutalement et de façon imprédictible entre deux contrôles. Les 
patients devraient être éduqués afin de détecter tout symptôme inusuel ou tout 
signe d’infection.  

L’incidence des événements hématologiques chez nos patients, était plus 
élevée soit 14,7% des patients sous TP, et survenaient le plus souvent au-delà de 
deux mois de traitement.6 patients étaient sous AZA et 10 sous 6-MP. Un arrêt 
du traitement a été préconisé lorsque le taux des globules blancs était inférieur 
ou égale à 2000/mm3 et/ou lorsque le taux de polynucléaires neutrophiles était 
inférieur ou égal à 1000/mm3. 
  



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

78 
 

3. Hépatotoxicité : 

L’hépatotoxicté peut résulter de 3 mécanismes différents : 

- Une hypersensibilité. 

- Une toxicité liée à la dose. 

- Des lésions induites au niveau de l’endothélium des sinusoides 

hépatiques. 

Les manifestations peuvent être diverses. 

a. Anomalies des tests hépatiques : 

En règle générale, devant un bilan hépatique perturbé chez un malade suivi 

pour MICI, plusieurs causes doivent être recherchées : on se doit de réaliser un 

screening de tous les médicaments pris par le malade (Corticoïdes, 

thiopurines..), de rechercher une notion de prise d’alcool, de réaliser des 

sérologies hépatiques, un bilan auto immun et de compléter par une imagerie du 

foie à la recherche d’une anomalie des voies biliaires, de lésions focales ,d’une 

hypertension portale ou d’une stéatose hépatique. 

L’incidence de l’hépatotoxicité induite par les TP varie selon les séries et 

les résultats sont parfois contradictoires. 

Sur une étude prospective de Bastida [105], la prévalence des anomalies 

biologiques hépatiques chez 161 patients traités par TP pour leur MICI sur une 

période médiane de 271 jours, était de 10%. Ces anomalies étaient définies par 

la présence de transaminases (ALAT) ou de phospahatases alcalines supérieures 

à deux fois les valeurs normales. 



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

79 
 

Chez 50% de ces patients, ces anomalies sont survenues durant les 3 

premiers mois du traitement. Cette hépatotoxicité observée semblait être liée à 

de multiples facteurs à savoir : la dose journalière de TP, les traitements associés 

et les interactions médicamenteuses, le statut nutritionnel du patient…. 

Gisbert a réalisé une revue systématique de toutes les études qui ont 

répertorié les anomalies hépatiques dues aux TP [106], la prévalence moyenne 

des incidents hépatiques sous TP était de 3%,l’incidence de l’hépatotoxicité 

(définie par un taux d’ALAT augmenté) était de 1,4% par patient et par année de 

traitement. Il s’agissait essentiellement d’études rétrospectives et ces valeurs 

basses contrastent avec les résultats de l’étude prospective sus citée. 

Jusqu’à présent, il n’a pas été démontré une différence de potentiel 

hépatotoxique entre l’AZA et la 6-MP : dans les études de la revue de Gisbert, 

l’incidence moyenne d’hépatotoxicité était de 2,1% et 2,7% respectivement pour 

l’AZA et la 6-MP, suggérant ainsi un risque similaire pour les deux molécules et 

n’influençant pas le choix d’une molécule sur l’autre. 

L’incidence des anomalies hépatiques retrouvées dans notre série était de 

9,5%. 5 patients étaient sous AZA et 6 sous 6-MP. La survenue était souvent 

tardive se faisant au-delà de six mois de traitement chez 54,5% des patients. 

Chez 3 patients le bilan hépatique n’avait jamais dépassé les deux fois la 

normale et s’était normalisé sur les contrôles consécutifs. Un bilan hépatique 

compris entre 2 et 3 fois la normale a imposé une réduction des doses des 

thiopurines de moitié avec surveillance rapprochée chez les 8 autres patients. Un 

retour à la normale du bilan hépatique a été noté chez 3 patients, alors que chez 

les 5 patients restants les enzymes hépatiques continuaient leur ascension ayant 
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nécessité ainsi l’arrêt du traitement. Le bilan étiologique entrepris chez ces 5 

derniers patients était en faveur d’une hépatite médicamenteuse objectivée sur 

une ponction biopsie hépatique du foie chez 1 patient et d’une cholangite 

sclérosante sur les données de l’IRM chez 1 autre patient, il était revenu négatif 

chez les 3 autres patients.  

Il n’existe pas de recommandations claires pour la conduite à tenir devant 

une toxicité hépatique induite par les TP : Quelques patients vont présenter à un 

moment de leur traitement par les TP une petite perturbation des tests 

hépatiques, qui n’a pas d’implications cliniques et ces tests se normaliseront au 

cours du suivi sans qu’aucun ajustement de dose n’ait été nécessaire. Cependant 

lorsque les anomalies des tests hépatiques sont plus marquées, une réduction de 

dose de 50% est préconisée. Le suivi clinique et biologique ultérieur montre 

souvent une normalisation des tests, et la dose initiale des TP peut souvent être 

prescrite de nouveau [105]. 

Chez nos malades, un taux d’enzymes hépatiques entre la normale et deux 

fois la normale imposait une surveillance stricte pouvant conduire en cas de 

persistance ou d’ascension, à une diminution des doses de moitié. Un bilan 

étiologique était demandé si les enzymes hépatiques restaient perturbées malgré 

l’intervention thérapeutique. 

Dans certains cas rares, les TP peuvent induire un ictère cholestatique 

sévère qui ne régresse pas voire progresse malgré l’arrêt du traitement. Dès lors 

il est recommandé d’arrêter et non pas de réduire la dose des TP dès l’apparition 

d’un ictère [106]. 
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b. Anomalies du réseau vasculaire hépatique : 

i. Hyperplasie nodulaire régénérative (HNR) : 

L’HNR est une maladie hépatique rare que l’on définit par la présence de 
nodules dans le parenchyme hépatique sans qu’il y ait d’anneaux fibreux autour 
et qui a pour possible conséquence le développement d’une hypertension portale 
sévère. 

Historiquement l’intérêt des gastro-entérologues s’occupant de MICI pour 
l’HNR est apparu avec l’utilisation de la 6-Thioguanine (6-TG). 

Au début des années 2000, la 6-TG a été utilisée avec un certain succès 
chez des patients MICI qui ne toléraient pas l’AZA/6-MP du fait de la survenue 
d’une pancréatite ou d’autres manifestations immuno-allergiques [82]. 
Malheureusement, ce traitement a été fréquemment compliqué d’une 
hyperplasie nodulaire régénérative, et de ce fait a pratiquement été abandonné 
aujourd’hui. L’utilisation des thioguanines s’est confinée à des cas bien 
particuliers ou à des études cliniques. 

Cette complication a été décrite par l’équipe même qui avait promu la 6-
TG. Dubinsky a suivi l’hémogramme et les bilans hépatiques de 111 patients 
traités par TG[107] : 26% des patients présentaient des anomalies des tests 
hépatiques et/ ou une toxicité hématologique induite par le traitement. 

Le suivi de ces 29 patients a révélé que les tests hépatiques ont continué 
leur ascension tandis que les plaquettes diminuaient. Une biopsie hépatique a été 
réalisée chez 17/29 patients qui présentaient des anomalies biologiques  
(groupe 1) et chez 9/82 patients qui n’en présentaient pas (groupe 2). 
L’hyperplasie nodulaire régénérative a été retrouvée chez 13/17 patients soit 
76% du groupe 1 et chez 3/9 patients soit 32% du groupe 2. Il n’y avait pas de 
corrélation entre la durée du traitement, la dose totale cumulée et les taux de 6-
TGN. 
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L’HNR n’est pas spécifique à la 6-TG, elle survient également en cas de 

traitement par AZA ou 6-MP avec une incidence cependant moins élevée : 

Seksik et coll. [108] ont rapporté 15 cas d’HNR après une médiane de traitement 

de 52 mois d’AZA dans une cohorte de 1888 patients soit une prévalence de 

0.7%, un chiffre qui peut être sous estimé étant donné que la PBH n’a été réalisé 

que chez les patients qui présentaient une thrombopénie ; deux facteurs ont été 

associés au risque de développer une HNR, le sexe masculin et la résection 

iléale. 

La découverte de cette complication sévère a deux implications pratiques 

dans le suivi des patients traités par TP [109], la première est de dépister une 

possible cholestase anictérique et/ou une thrombopénie, la deuxième est de 

prescrire des explorations morphologiques pour identifier l’étiologie des 

anomalies observées. La résonance magnétique est probablement utile de même 

qu’une biopsie hépatique avec coloration de la réticuline. Cette démarche 

devrait s’avérer suffisante pour éviter un diagnostic tardif dû à une surveillance 

insuffisante ou excessif où toute anomalie observée serait faussement attribuée à 

cette étiologie. 

La physiopathologie de l’HNR est mal connue, elle pourrait résulter d’une 

vascularisation inhomogène du parenchyme hépatique entrainant une atrophie 

des hépatocytes dans les territoires mal perfusés et une hyperplasie 

compensatrice dans les territoires normalement vascularisés. L’HNR induite par 

les TP semble être consécutive aux lésions des sinusoïdes suite à une déplétion 

des cellules en glutathion et éventuellement la formation de petites veinules 

extra hépatiques. 
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L’HNR est également associée à des facteurs thrombogène comme 

l’hyperhomocystéinémie. Celle-ci est favorisée par des déficits en Vitamines 

B6, B9 et B12, que l’on rencontre fréquemment en cas de MC iléale notamment 

après une résection. Dès lors une surveillance des taux de vitamines B12 et B9 

ainsi que leur supplémentation en cas de carence, semble indiquée en particulier 

chez les patients ayant subi une résection grêlique afin de tenter de prévenir la 

survenue de l’HNR [110]. 

Dans notre série, le bilan étiologique de patients présentant des 

perturbations hépatiques n’a pas objectivé d’HNR. 

ii. Autre atteintes hépatiques 

- Syndrome d’obstruction sinusoïdale : 

Un syndrome d’obstruction sinusoidale a été observé chez des patients 

MICI traités pendant un à deux ans par TP [111, 112], ce syndrome correspond à 

une obstruction fibreuse, non thrombotique de la veine centrolobulaire.  

Le diagnostic est histologique, la manifestation principale est liée à 

l’hypertension portale. 

- Hépatocarcinome : 

Quatre cas d’hépatocarcinome, où aucune maladie hépatique prédisposante 

n’avait été observée, ont été rapportés dans la littérature chez 3 patients atteints 

d’une MC et un patient atteint de RCH, tous exposés à l’AZA [113, 114] , mais 

aucune conclusion ne peut être tirée de ces rares cas. 
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4. Infections : 

L’apparition d’une infection peut évidemment résulter d’une leucopénie 

induite par les TP [88],comme elle peut survenir en dehors de celle-ci. Dans la 

série du Mount Sinai Hospital le taux d’infection a été évalué à 7,4% [59]. 

Plusieurs complications infectieuses ont été reportées dans la littérature, de 

causes et de sièges variables. Le traitement par TP est temporairement suspendu, 

pour être ensuite repris une fois l’épisode infectieux dépassé. 

Le risque d’infection opportuniste est considéré comme très faible en cas 

de traitement isolé par AZA à la posologie usuelle et ne justifie pas un 

traitement prophylactique.  

Par ailleurs, les TP peuvent avoir un effet bénéfique indirect sur la 

prévention des infections, puisqu’elles réduisent l’utilisation des corticoïdes qui 

constituent eux le principal facteur de risque d’infection .Le registre prospectif 

TREAT qui regroupe plus de 6000 MC a mis en évidence que parmi les 

molécules utilisées dans le traitement de la maladie, seuls les corticoïdes 

augmentent significativement le risque d’infection. 

Un épisode infectieux est survenu chez 8,6% de nos patients, une 

leucopénie n’était retrouvée que chez 3 patients dont une aplasie médullaire 

compliquée d’un sepsis sévère ayant entrainé le décès de la patiente. 
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5. Néoplasies : 

a. Lymphomes : 

Des études de population atteinte de MICI n’ont pas révélé de sur-risque de 
lymphome par rapport à la population générale, par contre il existerait une 
incidence augmentée de désordres lymphoprolifératifs chez les malades atteints 
de MICI traités par TP. 

Dans l’étude CESAME, Beaugerie et coll. ont démontré sur une cohorte 
française de plus de 19000 patients, qu’il existerait bel et bien un risque 
augmenté de lymphome en cas de traitement par TP [115]. 

En analyse multivariée, le Hazard ratio était de 5,26 (IC : 95% :2,20-12,6 
avec un p=0,0002) pour les patients traités par TP versus les patients qui ne l’ont 
jamais été. 

Par ailleurs, il a été suggéré que le sur-risque de lymphome en cas de MICI 
serait directement lié à l’activité inflammatoire de la maladie et que l’utilisation 
de TP ne serait que le reflet de cette inflammation tout comme cela a été observé 
en cas de polyarthrite inflammatoire [116]. 

Cependant les patients qui ont interrompu leur traitement par TP 
retrouvaient un risque similaire à celui des patients n’ayant jamais été traités par 
TP. 

Dans un sous-groupe de patients de la cohorte, l’activité de la maladie a été 
suivie et n’est pas apparue différente entre les groupes traités ou non par TP, 
l’activité clinique de la MICI était augmentée et le risque de lymphome diminué 
chez les patients qui avaient stoppé le traitement par TP par rapport aux patients 
toujours sous TP : ces données suggèrent fortement que le risque 
lymphoprolifératif rencontré en cas de traitement par TP est bel et bien lié à 
l’effet immunosuppresseur de la TP plutôt qu’à l’activité de la MICI. 



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

86 
 

Par ailleurs, toujours dans l’étude CESAME, la durée de l’évolution de la 

maladie était également un facteur de risque indépendant lié au développement 

d’un désordre lymphoprolifératif. 

Dans notre série, aucun cas n’a été relevé. 

b. Cancers cutanés non mélaniques : 

De la cohorte CESAME, il apparait que les cancers cutanés non mélaniques 

sont plus fréquents chez les patients MICI qui ont été traités par TP [117], dès 

lors il est recommandé d’informer les patients de ce risque, de les encourager à 

se protéger des rayons UV et à observer un dépistage dermatologique tout au 

long de leur vie. 

c. Autres cancers : 

Il n’y a pas actuellement d’arguments démontrant que les TP augmentent le 

risque de développer d’autres cancers chez les patients MICI. L’incidence du 

cancer n’était pas plus élevée comparée à la population générale dans deux 

grandes cohortes de patients MICI traités par TP [59, 118]. 

6. Tératogénicité des TP : 

En théorie, l’AZA et la 6-MP sont contre-indiqués au cours de la grossesse 

et devraient être arrêtés dans les 3 mois précédant la conception, chez l’homme 

comme chez la femme. Il existe en effet un risque tératogène chez l’animal ; de 

rares cas d’immunosuppression sévère chez les nouveau-nés ont aussi été 

rapportés. 
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On a cependant l’expérience de plusieurs centaines de grossesses sous 

AZA chez des transplantées rénales ou dans des maladies auto-immunes et 

quelques séries chez des malades atteintes de MICI, sans effet sur le taux de 

malformation ni incident particulier [119-121]. 

 Le risque de voir la maladie se réactiver et perturber le développement de 

la grossesse doit aussi être pris en compte. Chez les malades pour lesquelles 

l’indication est indiscutable, il est donc possible de maintenir l’AZA, après avoir 

clairement expliqué l’enjeu à la malade.  

Cette absence d’augmentation nette du risque de malformation ou de 

grossesse compliquée a été récemment confirmée dans la cohorte CESAME et 

dans une méta-analyse qui ne montrait qu’un léger accroissement du risque de 

prématurité légère [122]. En cas de grossesse imprévue chez une malade 

recevant l’AZA, il n’est pas justifié de conseiller son interruption. 

 Le risque lié à la prise d’AZA par le père au moment de conception a à un 

moment été évoqué suite à une étude suggérant une augmentation de 

malformations [123].  

Si la FDA considère les TP comme des médicaments de catégorie D se 

basant sur des données sur l’animal, l’ECCO suggère que les TP sont sans risque 

et peuvent être prescrits chez la femme enceinte [124]. 
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VI. Relation entre métabolisme et effets secondaires  

des TP: 

A.  Impact des différentes activités TPMT :  

1. Activité TPMT basse : 

Si un traitement par TP est débuté chez un patient présentant une activité de 
la TPMT basse ou intermédiaire, le métabolisme du médicament va être dévié 
vers une production accrue de composés actifs, responsable non seulement de 
l’effet thérapeutique du médicament mais aussi de sa myélotoxicité. 

Dans une étude incluant 262 patients souffrant de MICI, un génotype 
déficient pour la TPMT était prédictif de la survenue d’une leucopénie avec un 
Odds ratio de 6.32 comparativement au génotype TPMT homozygote normal 
[125]. 

Une méta-analyse faite par Higgs regroupant 67 études rétrospectives, s’est 
intéressée au risque de développer une myelosuppression en fonction du statut 
TPMT déficient (LM) ou intérmédiaire (IM) : 86% des patients LM ont 
développé une myélotoxicité, l’augmentation du risque relatif était de 4,19 (IC : 
95% 3.2-5.48) pour les IM comparativement aux TPMT « Wild type » (HM) 
[126]. 

Il est dès lors généralement admis qu’une adaptation de la dose de TP est 
nécessaire en cas de déficience en TPMT. 

Pour un patient présentant une activité intermédiaire, une réduction de 33 à 
50% de la dose usuelle est recommandée, soit 1.25mg/kg pour l’AZA et 0.5 à 
0.75 mg/kg pour la 6-MP. Cette stratégie a été appliquée dans une étude 
prospective , où une dose adaptée a permis d’éviter tout événement de 
leucopénie [127]. 
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En cas de déficience complète de la TMPT (LM), il est habituellement 
recommandé d’éviter l’utilisation des TP, ou si leur utilisation est indispensable, 
de diminuer la dose administrée à 10% de la dose usuelle et d’assurer un suivi 
très précautionneux notamment par de très fréquents contrôles sanguins [128]. 

En 2000, Colombel et coll. ont publié une série de 41 patients souffrant de 
MC traités par AZA qui ont présenté une leuco et /ou thrombocytopénie, ils ont 
étudié la présence des mutations TPMT en ciblant les 9 variants allèliques 
connus à l’époque. Dans cette étude une déficience de la TPMT partielle ou 
complète, ne permettait d’expliquer que 27% des événements myélotoxiques 
observés [129]. En 2001, une autre équipe a démontré que certains patients 
présentaient une activité TPMT basse alors que l’analyse de leur génotypage 
TPMT ne retrouvait aucune des mutations connues [130]. 

En effet ceci suggère qu’il existerait d’autres mutations TPMT non encore 
découvertes, et que d’autres facteurs peuvent intervenir dans la survenue d’une 
myelotoxicité et que par ailleurs un statut TPMT normal ne doit pas dispenser 
d’un contrôle biologique rapproché. 

Enfin, il apparait qu’il n’existerait pas une relation claire entre une activité 
TPMT basse et les effets indésirables autres que la myélotoxicité [131]. 

2. Activité TPMT haute : 

A l’opposé, à peu près 15% des patients peuvent présenter une activité 
TPMT plus élevée que la normale [132] et vont dès lors dévier leur métabolisme 
vers la production de composés inactifs comme les 6-MMP. Il y aura une plus 
faible production des composés actifs comme les 6-TGN et ces patients vont 
présenter un risque accru de résistance au traitement. De plus, ils vont produire 
davantage de dérivés méthylés (6-MMP(R)) potentiellement responsables de 
toxicité hépatique [133] . 
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3. Genotypage/phénotypage : 

Il existe une corrélation, variant de 76 à 99% entre le phénotypage ou 

mesure de l’activité de la TPMT et son génotypage [134]. 

L’interêt du génotypage est qu’il est constant alors que l’activité de la 

TPMT peut être variable dans le temps et peut être influencée par la prise de 

médicaments [135, 136], ou par une éventuelle transfusion [137].  

B. Relation entre métabolites, efficacité et effets indésirables des TP : 

Comme nous l’avions vu précédemment, la MP est dégradée en 

intracellulaire par la TPMT en 6-methylmercaptopurine (6-MMP), métabolite 

inactif ou transformée par la XO en acide 6-thiourique (6-TUA), soit elle 

emprunte la voie qui mène aux dérivés 6-TGN ou celle qui mène aux 6-

methylmercaptopurineribonucléotides (6-MMPR) (Figure 17). 

Le 6-TGN, métabolite le plus fréquemment dosé, est rapidement incorporé 

dans les cellules notamment les leucocytes et leurs précurseurs médullaires.  

Les érythrocytes en sont un réservoir, du fait de l’absence de synthèse in 

situ d’acides nucléiques : le 6-TGN s’y accumule lentement pour atteindre un 

équilibre une à quatre semaines après le début du traitement, par conséquent le 

dosage du 6-TGN se fait dans les érythrocytes par chromatographie liquide 

haute performance (CLHP). 
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Il aurait été prouvé un lien entre concentration en 6-TGN et rémission 

clinique [138]. Selon Dubinsky et al.[139], une concentration en 6-TGN 

supérieure à 235 pmol/8×108 érythrocytes serait corrélée à une réponse 

thérapeutique optimale. 

A l’inverse les travaux de Lowry [140] et de Belaiche [141] portant 

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

TGN et activité de la maladie. 

Néanmoins, des majorations de dose de TP guidées par la mesure des 

métabolites augmentent significativement la probabilité d’atteindre une 

rémission clinique notamment définie par l’arrêt des corticoïdes. Roblin a inclut 

prospectivement 170 patients corticodépendants recevant ou non l’AZA [36], 

une augmentation de la dose d’AZA guidée par le monitoring des métabolites a 

été réalisé pendant 12 mois et a permis d’obtenir la rémission clinique sans 

corticoïdes chez 59% des patients, parmi les patients qui présentaient un taux de 

6-TGN > à 250pmol/8×108 érythrocytes, 69% ont atteint une rémission clinique 

alors qu’aucun patient avec un taux de 6-TGN < à 250pmol/8×108 érythrocytes 

ne l’ont atteinte. Un seuil de 400 pmol/8×108 érythrocytes de 6-TGN a été 

également défini comme éventuel facteur prédictif de résistance à l’AZA au 

cours des MICI sans rémission clinique : dès lors une augmentation des doses 

sera sans effets et dangereux. 

Une concentration de 6-TGN > à 450 pmol/8×108 érythrocytes est associée 

à un risque accru de myélotoxicité, qui apparaitra inéluctablement chez les 

patients avec une activité TPMT basse sous doses standards de TP. Pourtant, 

certains patients, présentant pendant longtemps des concentrations très élevées 
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de 6-TGN ne développeront pas de myélotoxicité et à l’inverse des patients 

développeront une toxicité hématologique avec des concentrations < à 450 

pmol/8×108 érythrocytes [142]. 

Les laboratoires définissent l’intervalle thérapeutique entre 235 et à 450 

pmol/8×108 érythrocytes. 

Il existerait une relation inverse entre activité de la TPMT et la 

concentration en 6-TGN : cette dernière était 2,5 fois supérieure chez les 

patients IM et 30 fois plus élevées chez les patients LM [143]. 

La 6-MMP et 6-MMPR n’interviennent pas dans l’efficacité, mais plutôt 

dans la toxicité, en effet Dubinsky et al. ont rapporté que des taux de 6-

MMP(R)>à 7500 pmol/8×108 érythrocytes étaient associés à la survenue d’une 

augmentation des transaminases [133]. Dans une cohorte de patients n’ayant pas 

répondu initialement aux TP, 12 des 51 patients ont développé une augmentation 

des transaminases, des taux élevées de 6-MMP(R) étaient observés chez ces 

derniers. Mais comme les 6-TGN et la myélotoxicité, la relation entre un taux 

élevé de 6-MMP(R) et une élévation des transaminases n’est pas absolue. 
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C. Interactions médicamenteuses : 

1. Allopurinol : 

L’allopurinol (Zyloric©) bloque la XO (figure 24), et si ce traitement est 

prescrit simultanément à l’AZA, le métabolisme de la TP est dévié vers une 

production accrue de métabolites actifs mais également toxiques. 

Cette interaction a été démontrée dans plusieurs études où la myélotoxicité 

est survenue dans les semaines qui suivent l’adjonction de l’Allopurinol [144-

146] d’où la nécessité de rappeler les risques liés à cette association 

médicamenteuse aux professionnels de santé et aux patients. 

Mais si cette association médicamenteuse est nécessaire, une réduction de 

la dose des TP est recommandée à 25-33% de la dose usuelle [145]. 
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Figure 24 : Schéma simplifié du métabolisme des TP montrant  

l’action de l’Allopurinol [31] . 

Certains auteurs, par contre, tirent un avantage de cette interaction 

médicamenteuse car elle permettrait d’éviter certaines résistances à la TP ou les 

effets secondaires type hépatotoxiques. 

Selon Ansari, Elion avait conçu l’Allopurinol pour l’utiliser en co-

traitement avec la MP et notamment pour accroitre sa biodisponibilité en 

inhibant la XO intestinale. Les premiers essais de cette co-thérapie ont démontré 

une toxicité accrue et finalement l’allopurinol a trouvé son utilisation dans le 

traitement de la goutte [147, 148]. 
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Cette association était de nouveau utilisée en transplantation rénale en 1993 

[149], des patients sous triple association (ciclosporine, corticoïdes et AZA) ont 

été traités par de petites doses d’allopurinol (25mg 1 jour sur 2) dans le but de 

diminuer le rejet. 12 patients traités par allopurinol ont été comparés à 15 

patients sans allopurinol. Un seul épisode de rejet a été observé dans le groupe 

allopurinol contre 11 dans le groupe contrôle. Les doses d’AZA ont dû être 

diminuées dans le groupe allopurinol. 

Différentes études ont été menées dans la population MICI et se sont 

intéressées à l’efficacité et la sécurité d’une combinaison d’allopurinol à une 

petite dose de TP. 

La première étude a rapporté les résultats biochimiques de cette 

combinaison thérapeutique : 

15 patients MICI ne répondant pas aux TP et produisant préferentiellement 

des 6-MMP(R) ont été sélectionnés dans deux centres de référence [150] : une 

dose de 100mg d’allopurinol a été débutée alors que la dose de TP était réduite à 

25-50% de la dose initiale, cette diminution de dose des deux classes était 

justifiée par le fait que la plupart des cas de myélosuppression reportés dans la 

littérature survenait lorsque les deux traitements étaient pris aux doses 

habituelles. Après avoir débuté l’allopurinol, les taux moyens de 6-TGN ont 

augmenté de 186 à 385 pmol/8×108 érythrocytes alors que les taux de 6-

MMP(R) ont diminué de 10380 à 1732 pmol/8×108 érythrocytes. Cette 

modification des métabolites était attendue pour les 6-TGN mais pas vraiment 

pour les 6-MMP(R), on s’attendrait en effet du fait de l’inhibition de la XO d’un 

accroissement à la fois des 6-TGN mais aussi des 6-MMP(R). 
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Néanmoins, cette modification impressionnante du métabolisme des TP 
(chez des patients considérés comme résistants) en faveur d’un profil idéal (6-
TGN haut et 6-MMP(R) bas) a considérablement accru l’intérêt pour cette 
association considérée cette fois ci comme potentiellement bénéfique. 

La réduction des 6-MMP(R) a offert l’opportunité de pouvoir traiter par 
cette co-thérapie des patients ayant présenté une hépatotoxicité liées à une 
accumulation des 6-MMP(R). 

En complément, une étude récente par Ansari et coll. a confirmé le 
bénéfice d’une association d’une faible dose de MP/AZA et d’allopurinol chez 
des patients présentant des effets secondaires aux TP. Dans cette étude 14/16 
patients présentant une hépatotoxicité et 18/25 présentant des myalgies, nausées 
ou symptômes de fatigue ont atteint une rémission clinique suite à 
l’administration de cette co-thérapie [148]. 

Logiquement, l’inhibition de la XO par l’allopurinol devrait aboutir à une 
augmentation à la fois des taux de 6-TGN et 6-MMP(R) mais contrairement aux 
attentes, le taux de 6-TGN augmentait tandis que celui des 6-MMP(R) 
diminuait, plusieurs hypothèses ont été soulevées : 

- La voie de la TPMT pourrait être moins compétitive lorsqu’une faible 
dose de TP est administrée. 

- L’Allopurinol inhiberait un cofacteur du phosphoribosylpyrophosphate 
(PRPP) qui est un substrat nécessaire dans la synthèse des 6-MMP(R). 

- L’Allopurinol altère le transport des 6-MMP(R) plutôt que leur 
production de façon compétitive. 

- La thioxantine issue du métabolisme des TP vers l’acide urique est 
accumulée suite à la présence de l’allopurinol, elle exercerait un effet 
inhibiteur sur la TPMT. 
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Quelque soit le mécanisme, cette association ne doit être considérée que 

dans des cas bien sélectionnés, et si celle-ci est indiquée, un suivi strict de 

l’hémogramme et des métabolites des TP est nécessaire vu le risque accru de 

leucopénie [151]. 

Les critères nécessaires pour envisager une co-thérapie Allopurinol-TP 

chez un patient donné sont [152] : 

- Etre corticodépendant malgré une dose et durée adéquates du 

traitement par TP. 

- Présenter un taux de 6-TGN bas (<235 pmol/8×108 érythrocytes) et 

un taux de 6-MMP (R) élevé (>5700 pmol/8×108 érythrocytes) et 

donc être pharmacologiquement résistant aux TP, avec ou sans la 

survenue d’une hépatotoxicité. 

Un monitoring des métabolites doit donc être réalisé et répété 4 

semaines après le début de la co-thérapie pour s’assurer que les taux 

thérapeutiques ont été obtenus. 

- Présenter un taux de leucocytes suffisamment élevé (>4500/mm3) 

pour tolérer la diminution des globules blancs inévitable lors de 

l’association Allopurinol-TP. 

  



Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

 

 

98 
 

2. Aminosalicylés : 

Sous le terme d’aminosalicyles ou dérivés 5-ASA, on regroupe la 

sulphasalazine (Salazopyrine®) et la mésalazine (Pentasa®). Ces deux 

médicaments sont très fréquemment prescrits dans les MICI. Ils constituent le 

traitement de première ligne et peuvent être maintenus chez des patients dont la 

MICI est réfractaire et nécessite l’initiation de TP. 

Or une interaction médicamenteuse entre les 5-ASA et l’AZA/MP a été 

décrite. En effet, Szumlanski et coll. ont démontré qu’il existerait une inhibition 

in vitro de la TPMT par la sulphasalazine et ses dérivés 5-aminosalicylés [153]. 

La conséquence clinique potentielle est un plus haut risque de myélotoxicité 

lorsque l’on utilise un traitement combinant AZA/MP et dérivés 5-ASA. 

Cette complication était observée en pratique clinique : dans l’étude de 

Gilissen et coll. [154], 27 patients inclus présentaient une MICI en phase 

quiescente et étaient traités par MP et 5-ASA, différents paramètres cliniques et 

biologiques (dont l’activité TPMT, les 6-TGN et les 6-MMP(R)) ont été mesurés 

initialement sous bithérapie (5-ASA et AZA), 4 semaines après l’arrêt des 5-

ASA et ensuite 4 semaines après la reprise des 5-ASA. L’activité TPMT n’a pas 

été modifiée au cours des différentes phases de l’étude, les taux de 6-TGN ont 

diminué significativement de 20% (p<0.01) après arrêt des 5-ASA pour ré 

augmenter ensuite lors de leur réintroduction, les 6-MMP et 6-MMPR ont 

augmenté après l’arrêt du 5-ASA pour diminuer ensuite lors de leur 

réintroduction, mais cette dernière variation n’était pas très significative. 
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Stocco et coll. ont rapporté le cas d’un enfant qui souffrait d’une RCH 

corticodépendante finalement sevré des corticoïdes par l’ajout de l’AZA 

(2mg/kg/jr) à son traitement par mésalazine (20mg/kg), ce jeune patient a 

présenté une poussée de sa maladie dans les semaines qui ont suivi l’arrêt des 5-

ASA alors que la dose d’AZA demeurait inchangée, une analyse des métabolites 

a révélé que la concentration de ceux-ci avait chuté sous le seuil thérapeutique 

après l’arrêt de la mésalazine provoquant ainsi une rechute.[155] 

Dans une autre étude prospective incluant 26 patients sous dose stable de 

TP[156], les métabolites ont été mesurés après que 2g/j puis 4g/j 

d’aminosalicylés aient été ajoutés, pendant une période de 4 semaines à chaque 

fois, avant d’être stoppés, les résultats étaient comme suit : 

Tableau XII : Evolution du taux de 6-TGN au cours de l’étude de De Boer [156] 

Traitement  Taux des 6-TGN (pmol/8×108 

érythrocytes) 

TP seul 243 

2 g d’aminosalicylés 326 

4g d’aminosalicylés  396 

Arrêt aminosalicylés  286 

 

Hande et al. [157], sur une étude rétrospective menée sur 126 enfants et 

adultes souffrant de MICI traités par TP à doses stables a montré que les patients 

qui prenaient des aminosalicylés présentaient des taux de 6-TGN plus élevés de 

48 pmol/8×108 érythrocytes que les patients ne prenant que de l’AZA. 
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Toutes ces études tendent à démonter qu’il existe bel et bien un effet des 

aminosalicylés sur le métabolisme des TP qui amène à une augmentation des 

métabolites des 6-TGN, mais il existerait un mécanisme autre que l’inhibition de 

la TPMT qui serait responsable de l’élévation des 6-TGN vue la modification 

non significative des 6-MMP et 6-MMPR. 

Les aminosalycilés peuvent ainsi constituer un outil de manipulation du 

métabolisme des TP, et leur ajout pourrait s’avérer bénéfique notamment chez 

les patients sous TP n’atteignant pas une rémission clinique sans corticoïdes. 

Cependant étant donné que les taux de 6-MMP(R) ne se modifient pas après 

adjonction d’aminosalicylés, il est peu probable que ces derniers puissent jouer 

un rôle chez les malades pharmacologiquement résistants aux TP qui 

surproduisent les 6-MMP(R). 

Leur impact dans la survenue d’effets secondaires de type leucopénie est 

également démontré et doit être pris en compte, notamment lors de l’adjonction 

de 5-ASA à un traitement d’entretien par TP. 

Dans notre série, cette association a été indiquée chez 18 de nos patients 

dont 5 ont expérimenté un incident hématologique à type de leucopénie. 

3. Infliximab : 

Une augmentation des taux de 6-TGN a été observée 1 à 3 semaines après 

le début d’un traitement par Infliximab (période au cours de laquelle le taux 

circulant d’IFX est le plus optimal), suggérant une interaction entre ces deux 

traitements sans que le mécanisme ne soit clairement élucidé [158]. 
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Parallèlement à cette augmentation des 6-TGN, une diminution 

significative (p : 0,005) des leucocytes et du VGM (marqueur d’une 

imprégnation du traitement par TP) a été observée. Ces modifications étaient 

transitoires et finissaient par se normaliser dans les 3 mois après la perfusion. 

Toujours dans l’étude de Roblin [158], trois patients ont été traités par 

Thioguanine, qui est métabolisé directement en 6-TGN (figure 17) sans 

l’intervention de la TPMT, cette fois ci aucune variation des taux de 6-TGN n’a 

été notée suggérant que l’action de l’IFX se trouve en amont de la production 

des 6-TGN. 

Roblin a aussi démontré une relation étroite et très significative (p <0,01) 

entre l’augmentation des 6-TGN et la réponse au traitement par IFX. 

Sachant que l’intérêt d’associer une TP à un anti-TNF a été relancé ces 

dernières années, notamment par les résultats de l’étude SONIC, il est 

souhaitable qu’un contrôle de l’hémogramme dans les semaines suivant 

l’introduction d’un anti-TNF (par exemple avant la seconde perfusion d’IFX) 

soit réalisé afin de dépister une éventuelle leucopénie. 

4. Methotrexate : 

Le méthotrexate (MTX) est un agent de la classe des anti-métabolites, 

utilisé dans le traitement de certains cancers et dans les maladies auto immunes, 

il a prouvé son efficacité dans la MC [159]. Il inhibe la dihydrofolate réductase 

(DHFR), une enzyme capitale dans le métabolisme de l’acide folique. 

L’adjonction de médicaments anti-folates comme le MTX (ou aussi le 

trimethoprime : le Bactrim®) à un traitement par TP va modifier l’activité de la 
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TPMT, en effet il y aura moindre production du S-adénosyl Lméthionine 

(SAM), agent stabilisateur de la TPMT qui verra donc son activité réduite. Dès 

lors, pour une même dose de TP, il y aura production plus importante de 6-TGN. 

L’association de MTX et TP n’est pas habituelle dans le traitement des 

MICI et l’existence de cette interaction ne contribue pas certainement  

à encourager cette co-prescription. 

5. Anti inflammatoires non stéroïdiens : 

Une interaction entre la TPMT et les dérivés benzoïques a été décrite in 

vitro par Woodson en 1983 [160], l’acide acétylsalicylique et son dérivé l’acide 

salicylique se sont révélés capables d’inhiber l’activité de la TPMT. 

Une étude in vitro a étudié l’impact d’une douzaine d’AINS sur l’activité 
TPMT [161] et a démontré qu’ils n’ont pas tous le même pouvoir inhibiteur : le 
naproxène, l’acide méfénamique et l’acie tofénamique se sont révélés être les 
inhibiteurs les plus puissants, l’ibuprofène et le kétoprofène n’inhibent que 
faiblement la TPMT et aucune interaction sérieuse avec les TP ne devrait être 
observée. 

A ce jour, aucun cas clinique d’effet secondaire des TP induit par les AINS 
n’a été publié. Par ailleurs les AINS sont généralement déconseillés en cas de 
MICI car ils pourraient favoriser une poussée de la maladie, mais cette 
affirmation n’est pas unanimement acceptée [162, 163]. 
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6. Diurétiques : 

Les différents diurétiques semblent avoir une activité inhibitrice sur la 

TPMT, une action cette fois ci qui est modulée par la durée de la co-

administration : en effet au départ l’activité TPMT semble diminuer et par la 

suite une prise chronique des deux traitements augmente son activité [164-166]. 

7. Warfarine : 

Au moins 7 cas cliniques d’interaction entre TP et warfarine (Marevan®) 

ont été rapportés [167]. D’une part, une diminution de l’effet anticoagulant de la 

warfarine lors de l’ajout d’une TP nécessitant un ajustement de la dose de 

l’anticoagulant qui doit alors être augmentée jusqu’à 3 à 4 fois par rapport à la 

dose initiale (234, 235). Inversement, le retrait de la TP, sans réduction 

simultanée de la warfarine entraîne des complications hémorragiques [168-170]. 

Cette interaction n’est pas retrouvée pour l’acénocoumarol (Sintrom®) ou la 

phencoproumone (Marcoumar®). Le mécanisme expliquant cette interaction 

n’est pas connu. 
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D. Recommandations pratiques des analyses du métabolisme  

des TP : 

1. Analyses enzymatiques : 

Une analyse génotypique ou phénotypique de la TPMT avant le traitement 

ne prédit pas tous les effets secondaires que pourrait rencontrer un patient 

donné. 

Les experts sont toujours divisés sur la nécessité de réaliser une analyse de 

la TPMT avant de démarrer un traitement par TP : cette analyse est 

recommandée par la FDA, qui a demandé une mise à jour des notices des TP en 

2003 visant à informer de l’existence des tests de détermination de la TPMT et 

leur implication [171], alors qu’elle ne l’est pas dans les lignes de conduite de 

l’ECCO concernant le traitement des MICI [172]. 

Cependant cette analyse permet de déterminer un groupe à haut risque qui 

pourrait bénéficier d’une adaptation de la dose. 

Les opposants au test mettent notamment en avant, le coût de l’analyse qui 

ne dispense pas de poursuivre des contrôles sanguins. Le test est cependant 

recommandé par l’ECCO en cas de survenue d’un accident hématologique. 

Bien entendu, la disponibilité du test intervient également dans ce choix 

comme c’est le cas dans notre contexte.  

Cara [173] a proposé une adaptation des doses en se basant sur l’activité 

TPMT, les patients ont été divisés en sous groupes selon l’activité enzymatique 

et une proposition de dose a été faite. 
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Tableau XIII : Adaptation des doses de TP selon l’activité TPMT selon Cara [173]. 

Activité TPMT Dose d’AZA 
recommandée 

Métabolite 
actif 

prédominant 

Mécanisme 
d’action 

Taux de 
6-TGN 

Myélotoxicité 
potentielle 

Très élevée 
(>26.1U/ml) 3 mg/kg/jr 6-MMP(R) Antimétaboli

que Bas Retardée 

Elevée 
(>18.1-26 
U/ml) 

2.5 mg/kg/jr 6-MMP(R) Antimétaboli
que Bas Retardée 

Intermédiaire 
(13.8-18 U/ml) 

1.25-1.5 
mg/kg/jr     

Basse (5.1-13.7 
U/ml) 0.5 mg/kg/jr 6-TGN Apoptose Elevé Précoce 

Très basse 
(<5 U/ml) 0.125 mg/kg/jr 6-TGN Apoptose Elevé Précoce 

 

Le dépistage d’une activité TPMT élevée permet aussi de détecter les 

patients à haut risque de résistance pharmacologique aux TP et orienter ainsi 

vers d’autres options thérapeutiques. 

De la même façon, un génotypage de la TPMT oriente également la dose 

de TP prescrite. 

Tableau XIV: Adaptation des doses d’AZA en fonction du génotype TPMT [151]. 

Génotypage TPMT Dose recommandée d’AZA 

Homozygote normal ou « wild type » 

(HM) 

2.5mg/kg/jr  

Hétérozygote (IM) 1.25mg/kg/jr 

Homozygote déficient (LM) Ne pas préscrire ou 10% de la dose usuelle 
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La détermination des autres enzymes du métabolisme relève d’essais 

cliniques et ne peut être recommandée actuellement en pratique clinique. 

Il faut noter que les résultats de plusieurs modèles pharmaco-économiques 

sont en faveur du pré-test de la TPMT avant d’initier le traitement par TP, les 

couts liés à la survenue d’une leucopénie et d’infections associées ont été pris en 

compte. La stratégie de détermination systématique de la TPMT avait un rapport 

cout-efficacité bénéfique [174-178] . Deux essais contrôlés randomisés TOPIC 

et TARGET sont en cours, ils comparent les deux attitudes avec et sans pré-test, 

en terme d’effets secondaires, efficacité clinique, qualité de vie et coûts, leurs 

résultats permettront peut être de clarifier le débat. 

2. Analyse des métabolites : 

Le monitorage des métabolites n’est pas systématique chez tous les patients 

MICI recevant les TP, mais il est utile chez les patients qui ne répondent pas au 

traitement aux posologies usuelles, une détermination des concentrations des 6-

TGN et 6-MMP(R) pourrait guider le praticien afin de déterminer la cause de 

non réponse. 

Certains auteurs suggèrent de calculer le rapport entre les 6-MMP(R) et 

 6-TGN, plutôt que d’exprimer leurs valeurs isolées. Un rapport 6-MMP(R)/ 

6-TGN < à 11 serait ainsi prédictif d’une réponse au traitement [133] tandis 

qu’un rapport de 6-MMP/6-TGN > à 30 serait prédictif d’une résistance aux TP 

[179]. 
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Sparrow et al. [180] ont proposé quatre groupes de patients : 

Tableau XV: Interprétation des dosages des métabolites et conduite 

 à tenir selon Sparrow [180]. 

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 

6-TGN et 6-MMP(R) 

Absent/faible 

 

 

Non adhèrence 

 

 

EDUCATION 

 

6-TGN bas et 6-

MMP(R) bas 

 

 

Sous dosage 

 

 

AUGMENTER LA 

DOSE 

6-TGN bas et 6-

MMP(R) élevé 

 

 

Resistance à la TP 

 

 

AJOUT 

ALLOPURINOL ? 

6-TGN élevé et 6-

MMP(R) élevé 

 

 

Réfractaire à la TP 

 

 

CHANGER POUR 

AUTRE 

MOLECULE 

 

Tableau XVI : Recommandations pour l’usage de la pharmacogénétique  

et des dosages des métabolites chez les patients MICI sous TP [131]. 

Test Rôle 
L’activité TPMT  Recommandée avant l’instauration d’un 

traitement par TP et aide à prédire la dose 
Le génotype TPMT  Confirme l’activité de l’enzyme chez les 

patients avec une activité TPMT basse ou 
intermédiaire ou 

 A la place de l’activité TPMT 
Concentrations 6-TGN  Détermine la cause de non réponse au 

traitement 
Concentrations 6-MMP(R)  En combinaison avec la concentration des 6-

TGN pour déterminer la cause de non 
réponse au traitement. 
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La difficulté d’accès aux biothérapies dans notre contexte a fait que la 

prescription des TP a tendance à s’élargir à plus d’indications et de plus en plus 

tôt. 

Dans notre série, les indications des TP étaient dominées par le recours aux 

corticoïdes dès la première poussée dans la MC, et par la corticodépendance 

dans la RCH. 

L’incidence des effets secondaires dans notre population était nettement 

plus élevée que celle rencontrée dans la littérature. 

 Les incidents hématologiques, hépatiques et infectieux sont les plus 

fréquemment rencontrés. La conduite à tenir varie en fonction du type d’effets 

secondaires et l’évolution est le plus souvent favorable après l’arrêt du 

traitement ou la réduction de la posologie. 

La survenue de ces incidents ne semble pas être affectée par le type de la 

molécule. 

Les publications les plus récentes s’intéressent actuellement à l’apport de 

l’analyse enzymatique et de l’analyse des métabolites dans le suivi des malades 

sous TP, et leur contribution dans la prévention de survenue d’effets 

indésirables. 

Dans l’attente de l’arrivée de ces examens dans notre pratique quotidienne, 

il convient de démarrer le traitement progressivement, de réaliser un contrôle 

clinique et biologique bien codifié, et de porter un intérêt particulier aux 

interactions médicamenteuses notamment avec les aminosalicylés. 
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RESUME 

Thèse : Effets indésirables des thiopurines chez les malades atteints de maladies 

inflammatoires chroniques intestinales (MICI) : Expérience du Service de Médecine 

B. 

Auteur : RAIS Soukaina 

Mots clés : Azathioprine – 6-Mercaptopurine – Crohn – RCH-  Effets secondaires. 

Introduction : Les thiopurines (TP) ont une efficacité variable qui s’expliquerait par 

une proportion non négligeable d’arrêt du traitement suite à la survenue d’effets secondaires. 

Le but de notre travail est d’étudier l’incidence et les caractéristiques des différents effets 

secondaires survenus chez les patients ayant une MICI sous TP, avec une mise au point sur 

les nouvelles stratégies d’optimisation thérapeutique basées sur l’étude de leur métabolisme. 

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur une 

cohorte monocentrique de 570 patients atteints de MICI , recensés sur une période allant de 

Janvier 2004 à Janvier 2014 au service d’Hépato-Gastro-Entérologie « Médecine B » du CHU 

Ibn Sina, Rabat.  

Résultats : Durant la période entre janvier 2005 et janvier 2014, 115 patients étaient ou 

sont toujours sous TP, ce qui représente 20,1% de l’ensemble des patients MICI. Nous avons 

observés 49 effets secondaires chez 40/115 patients soit une incidence de 34,8%, survenus au-

delà de six mois de traitement dans 46,9%. Les effets indésirables hématologiques, hépatiques 

et infectieux étaient les plus fréquents. La survenue de l’effet indésirable a abouti à l’arrêt du 

traitement dans 50% de cas.  

Conclusion : Les publications les plus récentes s‘intéressent à l’apport de l’étude de 

certains enzymes et métabolites dans la prévention de la survenue d’effets indésirables et dans 

l’optimisation de la réponse clinique. Dans notre pratique clinique, il convient de démarrer le 

traitement progressivement, de réaliser un contrôle clinique et biologique bien codifié, et de 

porter un intérêt particulier aux interactions médicamenteuses.  
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ABSTRACT 

Thesis: Adverse effects of thiopurines in patients with inflammatory bowel disease (IBD): 

experience of medicine department B. 

Author: RAIS Soukaina 

Key words: Azathioprine – 6-Mercaptopurine – Crohn – UC- Adverse effects.  

Introduction: the use of thiopurines drugs is limited by serious adverse effects that can 

lead to cessation of therapy. The aim of our study is to identify the incidence and 

characteristics of the various side effects that occurred in patients with IBD taking a TP, with 

a focus on new therapeutic optimization strategies based on the study of these drugs 

metabolism. 

Material and methods: this is a restrospective and descriptive study of a single-center 

cohort of 570 patients with IBD over the period from January 2004 to January 2014 in the 

department of gastro-enterology and hepatology “Medecine B” at the university hospital 

centre Ibn Sina of Rabat. 

Results: 115 patients were identified as having taken, or continuing to take a TP drug 

for treatment of IBD between January 2004 and January 2014, which represents 20,1% of the 

total. We observed 49 adverse events in 40/115 patients (34,83%), 46,9% of these events 

occurred after 6 months of treatment: hematologic toxicity, liver toxicity and infection were 

the most commun adverse events.. Overall, cessation of the drug was required in 50% of 

cases.  

Conclusion: The most recent publications are now interested in testing some enzymes 

and metabolites that can help minimize adverse events and maximize clinical response. In our 

clinical practice, we should start treatment with TP drug gradually, with a well codified 

clinical and biological control, and pay special attention to drug interactions. 
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  ملخص
لكابتѧات المناعѧѧة مѧѧن زمѧرة الثیوبѧѧورین عنѧѧد المرضѧى المصѧѧابین بمѧѧرض التھѧѧاب      الآثѧѧار الجانبیѧѧة :العنѧوان 

  ".الطب ب"تجربة مصلحة : الأمعاء المزمن

  الرایس سكینة: من طرف

 – إلتھѧѧѧѧѧѧѧاب القولѧѧѧѧѧѧѧون القرحѧѧѧѧѧѧѧي  -كѧѧѧѧѧѧѧرون  -المركѧѧѧѧѧѧѧابتوبورین -الأزاثیѧѧѧѧѧѧѧوبرین :الكلمѧѧѧѧѧѧѧات الأساسѧѧѧѧѧѧѧیة

 .الآثار الجانبیة 

محѧدود بسѧبب الآثѧار السѧلبیة الخطیѧرة التѧي یمكѧن أن تѧؤدي إلѧى           استخدام دواء الثیوبѧورین : المقدمة

ى الھدف من دراستنا ھو تحدید معدل الحدوث و مختلف خصائص الآثار الجانبیة عند مرضѧ . وقف العلاج

مصابین بأمراض التھاب الأمعاء المزمنة المعالجین بالثیوبورین مѧع التركیѧز علѧى الإسѧتراتیجیات الجدیѧدة      

 .لتعزیز كل من المأمونیة و النجاعة، القائمة على معرفة أكثر لعلم الحرائك الدوائیة

مرضѧى مصѧابین بѧأمراض التھѧاب الأمعѧاء       570كانت ھѧذه دراسѧة إسѧتعادیة وصѧفیة تھѧم      : الوسائل

  الأمعѧѧاء -المسѧѧجلة فѧѧي قسѧم أمѧѧراض المعѧѧدة  2014و ینѧایر   2004المزمنѧة و ذلѧѧك فѧѧي الفتѧرة مѧѧا بѧѧین ینѧѧایر   

 .في المركز الإستشفائي الجامعي إبن سینا بالرباط" الطب ب"والكبد 

مѧریض كѧانوا قѧد اسѧتعملوا أو مѧازالوا       115، 2014و ینѧایر   2004في المدة ما بین ینѧایر  : النتائج 

مѧن مجمѧوع   % 20,1یستعملون دواء الثیوبѧورین فѧي إطѧار أمѧراض التھѧاب الأمعѧاء المزمنѧة أي مѧا یمثѧل          

منھѧا  % 46,9، %34,38أي  115مریضا من أصѧل   40لاحظنا حدوث آثار جانبیة للدواء عند . المرضى

حѧالات خمѧѧج،   وضѧطراب وظѧائف الكبѧѧد،   واكبѧت نقѧي العظѧѧم،   حѧѧالات  . أشѧѧھر مѧن العѧلاج   6بعѧد   ظھѧرت 

عمومѧا، أدى ظھѧور الأعѧراض الجانبیѧة إلѧى وقѧف الѧدواء عنѧد         . كانت أكثر  الحالات  الجانبیѧة  الملاحظѧة   

 ..من المرضى% 50

  نھا تحسѧѧین النجاعѧѧة  المنشѧѧورات الأخیѧѧرة تھѧѧتم بدراسѧѧة الحرائѧѧك الدوائیѧѧة التѧѧي مѧѧن شѧѧأ     : الإسѧѧتنتاج

الیومیѧѧة، یسѧѧتوجب بѧѧدء   ممارسѧѧاتنافѧѧي . التیوبѧѧورینو المأمونیѧѧة عѧѧن طریѧѧق اختبѧѧار انزیمѧѧات و مسѧѧتقلبات   

التفѧاعلات   بشѧكل منѧتظم وخاصѧة مراعѧاة     الدواء بجرعات تدریجیة مع إجѧراء فحѧص سѧریري و بیولѧوجي    

  .الدوائیة
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I. Annexe 1 : Classification de Montréal 2006 : 

 

MC RCH 

Age (ans) au moment du diagnostic : (A) 

- A1 :<16 ans 

- A2 :17 et 40 ans 

- A3 :> ou égal à 40 ans 

 Topographie (L) 

- L1 : iléale 

- L2 : colique 

- L3 : iléocolique 

- L4 : tractus gastro-intestinal supérieur 

L4 peut être ajouté à L1-L3 et n’est pas 

exclusif 

 Etendue (E) 

 E1 : limitée au rectum 

 E2 : en dessous de l’angle colique gauche 

 E3 : dépassant l’angle colique gauche 

 Phénotype (B et p) 

- B1 : non sténosant, non pénétrant 

- B2 : sténosant 

- B3 : pénétrant 

- p : atteinte ano-périnéale 

« p » peut être ajouté à B1-B3 quand une 

atteinte périnéale est présente 
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II. Annexe 2 : Score de Harvey Bradshaw : 
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III.  Annexe 3 : Mayo score : 
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IV. Annexe 4 : Score de Rutgeerts 
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

Serment d'Hippocrate 



 

 

 

 

 

 بسم ا الرحمان الرحيم  

 أقسم با العظيم

::أتعهد علانيةأتعهد علانيةهذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية في في    

  بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانيةبأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية..  
  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه..  
  وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول . .  
  وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إليوأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي..  
   لمهنة الطبلمهنة الطبوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة..  
  وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة ليوأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي..  
  وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي..  
  وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها..  
  يديدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهد..  
  بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفيبكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي..  

.وا على ما أقول شهيد  

 



 

 

 


