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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications d’un immunosuppresseur en mono ou combothérapie

•  Connaître les contre-indications absolues et relatives des immunosuppresseurs

•  Connaître l’efficacité des immunosuppresseurs en mono ou combothérapie

•  Connaître leurs effets secondaires à court et long terme et les modalités de surveillance

•  Savoir quand et comment arrêter un traitement immunosuppresseur

LIENS D’INTÉRÊT
Conseils, interventions et transports auprès de Abbvie, Biogen, Celltrion, Ferring, Fresenius Kabi, Lilly, Janssen,  
Mylan, Pfizer, Sandoz, Takeda, Tillots Pharma

MOTS-CLÉS
immunosuppresseurs ; azathioprine ; methotrexate ; maladie de Crohn ; rectocolite hémorragique

ABRÉVIATIONS
MICI : maladies inflammatoires chroniques intestinales ; MC : maladie de Crohn ; RCH : rectocolite hémorragique ;  
6-MP : 6-mercaptopurine ; 6-TGN : 6-thioguanine ; EBV : Epstein Barr Virus ; CMV : Cytomegalovirus ;  
VZV : virus varicelle zona ; HSV : Herpes Simplex Virus.

Introduction

Les immunosuppresseurs, utilisés pendant de nombreuses 
années en monothérapie au cours des maladies inflamma-
toires chroniques intestinales (MICI), sont essentiellement 
représentés par l’azathioprine, la 6-mercaptopurine (6-MP) 
et le méthotrexate (MTX). L’avènement des biothérapies 
depuis 2000, notamment des anti-TNF alpha, a conduit à les 
utiliser également en association avec ces molécules sous la 
forme d’une combothérapie. En effet, au-delà de leur action 
pharmacologique sur l’inflammation, il leur est reconnu un 
potentiel à réduire l’apparition d’anticorps anti-médicaments 
et ainsi minimiser la perte de réponse, fréquente sous biothé-
rapie anti-TNF alpha. De plus, l’utilisation des immunosup-
presseurs sous la forme d’une combothérapie est devenue 
l’option la plus utilisée ces dernières années étant donné leur 
délai d’action lent et donc peu compatible avec l’obtention 
d’une rémission rapide, recommandée dans les objectifs de 
prise en charge des MICI à l’heure actuelle.

Connaître les indications  
d’un immunosuppresseur en mono  
ou en combothérapie

L’azathioprine et la 6-MP font partie de la famille des thio-
purines. Ces molécules, découvertes par Gertrude Elion et 
Georges Hitchings dans les années 1950, ont été utilisées 
initialement pour la leucémie de l’enfant. Le métabolisme 
de l’azathioprine mène vers la production de métabolismes 
actifs appelés thioguanines nucléotides (TGNs) mais aussi 
inactifs comme la methylmercaptopurine (MMP) ou l’acide 
thiourique (figure 1). L’azathioprine est utilisée au cours 
des MICI à une posologie de 2 à 2,5 mg/kg/j et la 6-MP à 
une posologie de 1 à 1,5 mg/kg/j. L’azathioprine est la seule 
molécule à avoir une indication validée pour le traitement 
des MICI.

Les thioguanines sont des molécules différentes, de 
métabolisme plus simple que l’azathioprine et qui mènent 
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également vers la production de TGNs via la hypoxan-
thine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT). Elles ne 
sont plus utilisées de façon courante dans les MICI depuis la 
mise en évidence du risque d’hyperplasie nodulaire régéné-
rative (HNR) avec ces molécules.

Induction de la rémission

Jusqu’à l’arrivée des anti-TNF alpha en 2000, l’azathioprine 
a largement été utilisée en monothérapie après échec de la 
corticothérapie pour le traitement des MICI. Au cours de la 
dernière décennie, le positionnement des thiopurines pour 
induire une rémission d’une MC modérée à sévère a changé. 
Dans le dernier consensus ECCO, après échec d’une corti-
cothérapie, l’azathioprine et la 6-MP en monothérapie sont 
clairement déconseillés en première intention dans cette 
situation (1). Il est admis qu’un anti-TNF alpha est supérieur 
dans cette indication et doit être privilégié.

La situation est similaire pour la RCH, où un traitement par 
thiopurines seul en induction n’est pas recommandé (2). L’un 
des rares essais contrôlés randomisés comparant l’azathio-
prine au placebo n’a pas permis de démontrer une efficacité 
supérieure dans cette indication et en association avec la 
corticothérapie (3).

Maintenance

La situation apparaît différente en 
situation de maintenance, lorsque la 
rémission de la MICI a été obtenue. En 
particulier, il reste possiblement une 
place pour les thiopurines en cas de 
MICI modérée et corticodépendante à 
faible seuil (< 20 mg/j) si l’on veut éviter 
de recourir à une biothérapie. L’efficacité 
de l’azathioprine en maintenance est 
réelle puisque plusieurs études ont 
démontré un risque de rechute signifi-
cativement supérieur lors de l’arrêt du 
traitement chez un patient en rémis-
sion en comparaison à la poursuite du 
traitement (4, 5). La difficulté que l’on 
pourra alors rencontrer est celle de la 
prise d’un immunosuppresseur au long 
cours avec le sur-risque infectieux ou 
carcinologique, raison pour laquelle le 

rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement après 
plusieurs années devra être considéré au cas par cas.

En combothérapie avec un anti-TNF

Avec l’arrivée des anti-TNF alpha à la fin des années 1990, 
deux essais randomisés au cours de la MC (SONIC) et de la 
RCH (SUCCESS) ont comparé l’efficacité de l’infliximab pris 
soit en monothérapie, soit en combothérapie avec de l’aza-
thioprine (6, 7). Pour les deux pathologies, la combothérapie 
apparaît supérieure à la monothérapie, en termes de réponse 
clinique et de réponse endoscopique et est conseillée lors de 
toute initiation d’infliximab [hors contre-indications, recom-
mandation 1.7 ECCO (1)].

À la différence de l’infliximab, il n’existe pas d’essai randomisé 
comparant l’adalimumab en mono ou en combothérapie. Il 
existe des données rétrospectives de cohortes de patients 
naïfs ou en échec préalable des immunosuppresseurs 
débutant l’adalimumab mais les données sont contradic-
toires (8, 9). L’intérêt d’une combothérapie avec l’adalimumab 
semble moins évident qu’avec l’infliximab mais il est admis 
qu’indépendamment de l’anti-TNF utilisé, la combothérapie 
peut avoir un intérêt pharmacocinétique en optimisant la 
concentration sérique de l’anti-TNF.

Tableau 1 : Indications des immunosuppresseurs en 2023

Indications indiscutables des immunosuppresseurs en 2023

• En combothérapie à l’initiation d’un traitement par infliximab

• En cas de switch d’un anti TNF vers un autre anti TNF pour échappement secondaire

Indications intéressantes des immunosuppresseurs en 2023

• En monothérapie chez un patient en rémission (poursuite du traitement)

• En combothérapie à l’initiation d’un traitement par adalimumab

• En combothérapie avec un anti TNF pour le traitement de lésions anopérinéales

• En monothérapie en prévention de la récidive post-opératoire

• En combothérapie si perte de réponse d’un anti TNF monothérapie par un effet immunogène

Figure 1 : Métabolisme simplifié de l’azathioprine

(AZA : azathioprine ; MP : mercaptopurine ; MMP : methylmercaptopurine ; TGNs : thioguanine ; 
TU : thio-urique ; HGPRT : hypoxanthineguanine-phosphoribosyl-transférase ; TPMT : thiopurine-
méthyltransférase ; XO : xanthine oxydase ; TGMP,DP,TP : thioguanine mono, di, tri phosphate
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Action sur l’immunogénicité

Outre l’effet additif pharmacologique de deux cibles thérapeu-
tiques différentes lors d’une combothérapie anti-TNF-aza-
thioprine, l’association conduit à une amélioration du profil 
pharmacocinétique de l’anti-TNF. Une analyse post-hoc de 
4 essais randomisés a démontré que l’utilisation d’immuno-
suppresseur avec l’infliximab était associée à une élévation 
du taux résiduel d’infliximab (10). Or, il existe une relation 
démontrée entre la concentration sérique de l’anti-TNF et 
son efficacité au cours de la MC (11, 12) et de la RCH (13). 
La concentration de l’anti-TNF dépend de sa vitesse d’éli-
mination, et l’accélération de cette clairance est principa-
lement conditionnée par la présence ou non d’anticorps 
anti-médicament, appelé ADA pour « anti-drug antibody ». 
L’utilisation d’un immunosuppresseur en combothérapie avec 
un anti-TNF réduit le risque d’apparition d’ADA (14). L’intérêt 
de la combothérapie sur un plan pharmacologique peut 
donc se comprendre à plusieurs niveaux : 1) en induction, 
pour éviter un échec immunogène avec l’apparition d’ADA, 
et particulièrement sous traitement infliximab, le risque 
étant majoré par l’utilisation de cet anti-TNF (6, 7) ; 2) en 
cas de perte de réponse d’un anti-TNF en monothérapie liée 
à la présence d’ADA puisque l’ajout d’un immunosuppres-
seur dans cette situation pourrait permettre à l’anti-TNF de 
retrouver son efficacité en diminuant la concentration d’ADA 
(15, 16). L’algorithme de Bendtzen et al. conseille cette asso-
ciation chez les patients ayant un taux sérique d’anti-TNF bas 
et un taux d’ADA élevé (tableau 2) (17, 18). Il faut toutefois 
reconnaître que cette combothérapie « de rattrapage » n’est 
envisageable que chez des patients peu sévères uniquement 
et n’ayant pas un taux d’anticorps trop élevé. L’efficacité de 
cette stratégie est parfois longue, de plusieurs semaines, 
et n’est pas systématique, entre 50 et 75 % des patients 
(19) ; 3) en cas de switch d’un anti-TNF (quel qu’il soit) vers 
un autre anti-TNF (quel qu’il soit) motivé par une perte de 
réponse liée à la présence d’ADA, pour éviter l’apparition 
de nouveaux anticorps anti-médicament sur le deuxième 
anti-TNF (20).

Situation post-opératoire

Les thiopurines sont utilisées en prévention de la récidive 
post-opératoire de la MC. Un effet modeste mais significatif 
a été démontré dans la méta-analyse de la Cochrane pour 
prévenir la récidive clinique (vs. placebo, 408 patients, RR= 
0,79 ; 95 % CI 0,67–0,92) et endoscopique (21). L’effet des 
thiopurines dans cette indication semble cependant inférieur 
à celui des anti-TNF puisque le risque de récidive clinique 
à 12-24 mois est de 43 % des patients traités par azathio-
prine et 14 % des patients traités par anti-TNF dans la même 
méta-analyse (RR= 2,89, 95 % CI 1,50–5,57) (21).

Le methotrexate (MTX) est un autre immunosuppresseur 
utilisés dans la MC. Son efficacité est bien démontrée dans 

cette maladi, (22, 23). mais les laboratoires le commerciali-
sant n’ont pas fait les démarches pour obtenir une indica-
tion spécifique dans les MICI. Il est couramment prescrit par 
voie sous cutanée à des doses de 25 mg/semaine en induc-
tion et 15 mg/semaine en entretien, à des doses plus faibles 
que celles employées dans d’autres affections comme 
les leucémies (d’où moins d’effets secondaires que ceux 
indiqués dans la fiche médicament). Il peut également être 
utilisé par voie orale à la même dose mais semble moins 
efficace peut-être du fait d’une mauvaise absorption et est 
moins souvent utilisée chez les patients atteints de MICI. 
On associe au MTX un traitement oral par l’acide folique 
(5 mg, 4 cp à 48 h de l’injection) pour compenser l’action 
anti folique du MTX.

Le MTX est en capacité de réduire le taux d’ADA en cas de 
combothérapie au même titre que les thiopurines (14). Il 
peut donc être utilisé en association avec un anti-TNF pour 
éviter un échec immunogène, en cas de perte de réponse 
d’un anti-TNF ou de switch d’un anti-TNF vers un autre (cf. 
ci-dessus).

Le MTX n’est pas conseillé pour le traitement de la rectocolite 
hémorragique puisque 2 essais randomisés contrôlés se sont 
révélés négatifs (24, 25).

Connaître les contre-indications  
absolues et relatives  
des immunosuppresseurs

La présence d’une mutation homozygote du gène codant pour 
la S-thiopurine methyltransférase (TPMT) est une contre-in-
dication absolue à l’introduction d’azathioprine ou de 6-MP. 
La mutation entraîne une inhibition de l’activité de la TPMT, 
ce qui oriente le métabolisme de l’azathioprine vers la voie 
HPRT et peut entraîner une hématoxicité majeure par une 
accumulation de TGNs (figure 1). Un génotypage de la TPMT 
peut être effectué mais n’est pas obligatoire préalablement à 
son introduction. La mutation homozygote de ce gène entraî-
nant une activité indétectable de l’enzyme est rare puisqu’elle 
ne concerne que 0,01 % des sujets asiatiques et 0,6 % des 
sujets caucasiens (26). Dans une étude prospective, Coenen 
et al. ont démontré toutefois l’intérêt d’analyser le géno-
typage de la TPMT et d’adapter la dose de thiopurines en 
fonction de la présence ou non d’une mutation (50 % de la 
dose habituelle en cas de mutation hétérozygote et 10 % en 
cas de mutation homozygote). L’adaptation de la dose dans 
cette étude permettait de diminuer le risque de complications 
hématologiques d’un facteur dix comparativement à l’admi-
nistration d’une dose habituelle (27). Quel que soit le résultat 
du génotypage de la TPMT si celui-ci a été fait, il n’empêche 
pas l’obligation de faire un bilan biologique hebdomadaire 

Tableau 2 : Algorithme de Bendtzen adapté (15)

Perte de réponse à l’anti TNF
Anticorps anti anti TNF (ADA)

Négatif Forte concentration

Taux sériques
Faible Augmentation de dose Switch pour un autre anti TNF ou ajouter un IS

Normaux ou élevé Autre classe thérapeutique Autre classe thérapeutique
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le premier mois (à la recherche d’une leucopénie majeure) 
puis mensuel une fois par mois pendant 2 mois puis tous 
les 3 mois.

L’administration récente d’un vaccin vivant atténué (dans les 
3 mois) contre-indique l’introduction d’un traitement immu-
nosuppresseur, au risque de contracter la maladie à vacciner. 
Sont concernés les vaccinations contre la rougeole-oreil-
lons-rubéole, la fièvre jaune, la grippe (sauf vaccin inerte), 
la poliomyélite sous une forme orale, la varicelle-zona, le 
rotavirus, le BCG.

Une sérologie EBV négative est une contre-indication relative 
à l’introduction de thiopurines, du fait du risque de lymphome 
EBV induit (cf. ci-dessous).

La grossesse n’est pas une contre-indication à la prise de 
thiopurines. Les thiopurines sont tératogènes chez l’animal et 
un passage transplacentaire parfois important est possible. 
De ces données, la source Vidal suggère de ne pas utiliser 
le traitement chez la femme enceinte ou ayant un désir de 
grossesse sans considérer sa réelle nécessité ou une alter-
native thérapeutique plus sûre. Le Centre de Référence sur 
les Agents Tératogènes (CRAT) est en désaccord avec cette 
position et autorise son utilisation quel que soit le terme 
de la grossesse si le traitement est nécessaire à l’équilibre 
maternel. En pratique, le traitement est utilisable pendant la 
grossesse mais il peut être conseillé de réduire sa posologie 
de moitié lors du dernier mois de grossesse pour réduire 
le risque d’infections materno-fœtales à l’accouchement. 
L’allopurinol parfois associé à l’azathioprine (cf. ci-des-
sous, en cas d’activité forte de la TPMT) est contre-indiqué 
pendant la grossesse car fortement suspect de tératogéni-
cité (CRAT).

Le MTX est un puissant agent « tératogène » humain, associé 
à un risque accru d’avortements spontanés, de retard de 
croissance intra-utérine et de malformations congénitales 
en cas d’exposition pendant la grossesse. Tout projet de 
procréation chez des sujets masculins ou féminins est 
contre-indiqué sous traitement. En cas de survenue acci-
dentelle d’une grossesse sous MTX, il convient de proposer 
l’arrêt immédiat du traitement, de fournir aux parents une 
information médicale sur les risques évolutifs et réaliser des 
échographies rapprochées afin de confirmer le développe-
ment normal du fœtus. En prévision d’une grossesse, le délai 
à respecter entre l’arrêt du MTX et la conception varie selon 
le sexe ; une journée chez une femme traitée et 3 mois chez 
un homme exposé (correspondant à un cycle de spermato-
génèse).

Parmi les autres contre-indications relatives du MTX, on 
retient l’insuffisance hépatique, l’abus d’alcool, l’insuffi-
sance rénale sévère, ou une cytopénie pré-existante. Le 
MTX est également contre-indiqué en association avec la 
trimethoprine/sulfamethoxazole (Bactrim®). Toutefois, cet 
antibiotique couramment prescrit pour éviter la pneumo-
cystose lors de la prise d’un triple traitement immunosup-
presseur pourra être remplacé par des aérosols mensuels 
de pentamidine.

Connaître l’efficacité  
des immunosuppresseurs en mono  
ou combothérapie

Efficacité des immunosuppresseurs  
en monothérapie

En induction après échec d’une corticothérapie, l’utilisa-
tion des thiopurines en monothérapie est déconseillée en 
première intention (1). Les premières études avaient pourtant 
démontré leur efficacité à la fois en induction et en main-
tenance dans la MC (28, 29) mais une revue récente de la 
Cochrane (30) colligeant 13 études poolées (1 211 patients) 
n’a pas permis de démontrer une supériorité de l’azathioprine 
comparativement au placebo à induire une réponse clinique 
(43 % et 27 % respectivement [RR  :1,87 95 % CI  : 0,44–
7,96]), une rémission clinique (48 % et 34 % respectivement 
[RR :1,23 ;95% CI : 0,97-1,55]) ou une rémission biologique 
(CRP et vitesse de sédimentation). Il faut toutefois souligner 
que dans la plupart de ces études, les métabolites des thio-
purines n’étaient pas dosés alors que l’efficacité thérapeu-
tique est directement dépendante de leur concentration. De 
même, ces études évaluaient la réponse au traitement dans 
un délai relativement court (entre 12 et 17 semaines pour la 
plupart) alors que l’on connait un délai d’action assez lent 
des thiopurines. Deux études française et espagnole (RAPID 
et AZTEC) n’ont pas permis de démontrer une efficacité supé-
rieure de l’azathioprine en induction chez des patients ayant 
une MC précoce (diagnostiquée dans les 6 mois précédents 
pour l’étude RAPID et dans les 8 semaines précédant l’intro-
duction d’azathioprine pour l’étude AZTEC) (31, 32).

En cas de RCH réfractaire aux salicylés et/ou à la cortico-
thérapie, l’utilisation des thiopurines en monothérapie pour 
induire une rémission n’est pas recommandée (2). Un premier 
essai contrôlé randomisé n’a pas permis de démontrer une 
efficacité supérieure de l’azathioprine comparativement au 
placebo en association avec la corticothérapie dans cette 
indication (3). Un deuxième essai randomisé retrouve des 
résultats discordants avec une supériorité des thiopurines 
sur les 5-ASA en induction (à 6 mois, 53 % vs. 19 %, p= 
0,006) (33).

A contrario, les thiopurines peuvent avoir un intérêt en situa-
tion de maintenance. Dans l’analyse poolée de la Cochrane 
(30), il existe un effet significatif mais modeste des thio-
purines pour le maintien de la rémission au cours de la MC 
comparativement au placebo ([RR, 1,28 ; 95 % CI, 1,15–1,43]). 
Une méta-analyse (4 études) a comparé l’arrêt ou la poursuite 
du traitement chez 215 patients MC ayant reçu entre 6 et 
42 mois de traitement immunosuppresseur préalablement. 
Après un suivi de 12 à 18 mois, le risque de rechute se 
révèle supérieur dans le bras arrêt comparativement au bras 
maintien du traitement avec un risque relatif de 2,39 [95 % 
CI : 1,38–4,13] (1). Le consensus ECCO recommande donc 
la poursuite du traitement immunosuppresseur dans cette 
situation (1). Des données d’arrêt à long terme manquent, 
comme la possibilité de diminuer la posologie d’immuno-
suppresseurs sans les arrêter totalement. Dans une situation 
de prise d’immunosuppresseurs au long cours, le rapport 
bénéfice/risque de poursuivre ou non le traitement devra 
être considéré.
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Les données d’efficacité de l’azathioprine pour le maintien 
de la rémission au cours de la RCH sont limitées même si 
l’azathioprine a été utilisé dans cette indication pendant 
de nombreuses années. Un essai randomisé (34) et une 
méta-analyse (35) ont toutefois démontré une supériorité 
des thiopurines sur les 5-ASA et le placebo pour le maintien 
de la rémission, et là encore, le rapport bénéfice/risque doit 
être considéré avant d’envisager une désescalade thérapeu-
tique dans cette situation.

Efficacité des immunosuppresseurs  
en combothérapie avec un anti-TNF

L’efficacité de l’azathioprine en combothérapie avec un trai-
tement anti-TNF alpha (infliximab) a été démontrée dans la 
MC avec l’essai SONIC (6). Dans cette étude randomisée, 
contrôlée, menée chez 508 patients ayant une MC active et 
n’ayant jamais reçu d’immunosuppresseurs ou d’anti-TNF 
alpha, trois stratégies ont été comparées : azathioprine en 
monothérapie (2,5 mg/kg), infliximab en monothérapie (5 mg/
kg aux semaines 0, 2, et 6 puis toutes les 8 semaines) ou 
combothérapie associant azathioprine et infliximab (mêmes 
posologies). À la 26e semaine, l’induction de la rémission 
clinique sans corticoïdes était supérieure dans le bras 
combothérapie (57 %) comparativement aux bras infliximab 
monothérapie (45 %, p< 0,05) et azathioprine monothérapie 
(30 %, p< 0,01). La cicatrisation muqueuse endoscopique, 
définie par l’absence d’ulcère était également supérieure 
dans le bras combothérapie (43,9 %) comparativement aux 
deux groupes monothérapie (infliximab 30,1 % ; azathioprine 
16,5 %). À 52 semaines, la rémission sans corticoïdes restait 
significativement supérieure dans le bras combothérapie 
comparativement au bras infliximab seul (61,5 % et 42,2 % 
respectivement, p= 0,028). Les taux d’évènements indési-
rables étaient similaires dans les 3 bras, voire même inférieurs 
dans le bras combothérapie pour les évènements indésirables 
sévères (RR= 0,56 ;95 % CI :0,32-0,97). À ce jour, sur ces 
données d’efficacité, une combothérapie paraît préférable en 
cas d’initiation d’un traitement par infliximab (36).

Le pendant de l’essai SONIC dans la RCH est l’étude SUCCESS 
(7). Au cours de cet essai, 239 patients atteints de RCH 
réfractaire naïfs d’anti-TNF alpha et majoritairement naïfs 
d’immunosuppresseurs (près de 10 % des patients avaient 
été exposés dans le passé à une thiopurine) ont été rando-
misés en 3 bras, azathioprine monothérapie, infliximab mono-
thérapie ou combothérapie. La proportion de malades ayant 
une RCH en rémission sans corticoïdes à la semaine 16 était 
significativement plus importante chez les patients traités 
par combothérapie (40 %) en comparaison aux deux autres 
groupes (22 % sous infliximab en monothérapie ; p= 0,017 
et 24 % sous azathioprine en monothérapie  ; p= 0,032). 
La combothérapie permettait également une cicatrisation 
muqueuse significativement supérieure comparativement 
au bras azathioprine (62,8 % vs. 36,8 %, p= 0,001). Il faut 
néanmoins souligner que le choix d’évaluer la cicatrisation 
endoscopique dès la semaine 16 – et non à la semaine 26 
comme dans l’essai SONIC – a pu pénaliser les résultats du 
groupe azathioprine. Dans les études SONIC et SUCCESS, 
l’azathioprine pris en combothérapie permettait une dimi-
nution importante de la formation d’anticorps anti-infliximab 
(SONIC 0,9 % vs. 14,6 % et SUCCESS 3 % vs. 19 %) avec un 
retentissement sur les taux résiduels d’infliximab.

À l’inverse, l’étude DIAMOND n’a pas réussi à démontrer l’in-
térêt de l’azathioprine en combothérapie avec l’adalimumab 
comparativement à une monothérapie azathioprine à la fois 
pour la rémission clinique à 26 semaines et la rémission 
endoscopique à 1 an (37)

Ces données font poser la question de l’intérêt de la combo-
thérapie avec l’adalimumab et celle-ci n’est pas forcé-
ment recommandée dans le dernier consensus ECCO (1). 
Cependant, une étude canadienne portant sur 11 244 patients 
en 2020 démontrait que l’utilisation d’un immunosuppresseur 
(azathioprine ou MTX) à l’initiation d’un anti TNF (infliximab 
ou adalimumab) était associée à une réduction significative 
de l’échec thérapeutique. Elle ne mettait pas en évidence 
de différence quant à l’immunosuppresseur utilisé pour les 
patients MC alors que l’azathioprine apportait de meilleur 
résultat en cas de RCH. Cette étude de vraie vie renforce 
l’idée qu’une combothérapie, quel que soit l’anti-TNF utilisé, 
paraît intéressante au moins pour les premiers mois de trai-
tement (38).

En pratique, il n’y a pas de doute de la supériorité de la 
combothérapie à la fois par un effet additif pharmacologique 
de l’immunosuppresseur et par un effet sur l’immunogénicité. 
La limite de l’utilisation d’une combothérapie systématique 
en cas d’initiation d’un anti-TNF repose sur les risques de 
celle-ci comparativement à la monothérapie. Il paraît ainsi 
intéressant d’évaluer ces risques au cas par cas (avec une 
attention particulière aux risques infectieux, de lymphomes 
et de cancers cutanés) et en cas de combothérapie d’expli-
quer au patient l’intérêt d’une surveillance rigoureuse afin 
de les prévenir.

Les immunosuppresseurs peuvent également avoir une place 
en combothérapie pour les formes anopérinéales de la MC. 
Dans une étude rétrospective, la combothérapie immunosup-
presseur/anti TNF (vs. monothérapie) apparaissait comme un 
facteur significativement associé à la fermeture des trajets 
fistuleux (39). La combothérapie n’a toutefois pas été validée 
dans le dernier consensus ECCO dans cette indication, qui 
attend de nouvelles études prospectives pour la confirmer (1).

Efficacité des immunosuppresseurs  
en combothérapie avec une autre biothérapie

Les études évaluant l’intérêt d’une combothérapie avec 
une biothérapie autre qu’un anti-TNF sont beaucoup plus 
rares. Une méta-analyse de la Cochrane rapporte un taux 
d’ADA beaucoup plus faible chez les patients traités par une 
biothérapie autre que l’infliximab comme l’ustekinumab ou le 
vedolizumab (respectivement 5,45 % et 8,4 % vs. 22,2 % pour 
l’infliximab). À ce jour, il n’est pas recommandé d’associer 
un traitement immunosuppresseur à une biothérapie autre 
qu’un anti TNF (40).

Dosage des métabolites  
et cibles thérapeutiques

Le taux sérique des métabolites de l’azathioprine peut être 
évalué (TGNs et MMP) et apporter différentes recommanda-
tions en fonction des résultats. Lorsque les thiopurines sont 
utilisées en monothérapie, un dosage de TGNs de 230-250 
pmol/8x108RBC est un objectif à atteindre car il est associé 
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à une réponse clinique  ; en revanche, un taux supérieur 
à 450 pmol/8x108 RBC est à risque de myélotoxicité (41). 
Lorsque les thiopurines sont utilisées en combothérapie, 
avec pour objectif la diminution d’une immunogénicité liée 
à un anti TNF alpha, un taux de TGNs≥ 125 pmol/8×108RBC 
en phase de traitement d’entretien semble suffisant pour 
réduire significativement la production d’anticorps anti-anti- 
TNF (42).

Lorsque les TGNs sont faibles (< 230 pmol/8x108RBC) et les 
MMP élevés, le risque d’hépatotoxicité est réel. Cette situa-
tion correspondant à un profil d’hyperméthylation de la TPMT 
(activité forte). Le cut-off de MMP au-delà duquel le risque 
hépatotoxique est important est débattu, souvent au-delà 
de > 5 700pmol /8x108RBC (43). Dans cette situation, il est 
possible de réduire les doses de thiopurines de 25 à 50 % 
et d’associer de petites doses d’allopurinol-un inhibiteur 
de la Xanthine Oxydase- pour orienter le métabolisme vers 
la voie de l’HPRT (figure 1) (44) et sous couverture d’une 
surveillance biologique et des TGNs. Le tableau 3 résume 
les recommandations à adopter en fonction des métabolites 
des thiopurines.

Connaître leurs effets secondaires  
à court et long terme et les modalités  
de surveillance

Effets secondaires à court terme

À l’initiation d’un traitement par thiopurines, il faut prévenir 
le patient du risque d’effets indésirables survenant le plus 
souvent au cours du premier mois de traitement. Des fiches 
médicaments informatives pour le patient sont disponibles 
sur le site getaid.org. Certaines manifestations immuno-al-
lergiques surviennent précocement, souvent au cours des 
quinze premiers jours et se manifeste par de la fièvre, 
une éruption cutanée, des douleurs musculaires (réalisant 
un syndrome « pseudo-grippal »). Le risque de pancréa-
tite aiguë lié au traitement est rare (3 % des cas environ) 
et survient le plus souvent à la fin du premier mois. Dans 

ces deux situations, l’arrêt du traitement est impératif et 
la résolution des symptômes généralement rapide, sans 
séquelles. Sa réintroduction est contre-indiquée à vie. Dans 
certains cas, notamment de symptômes peu spécifiques 
(hors pancréatite avérée), on pourra tenter d’utiliser la 6-MP 
en remplacement de l’azathioprine car généralement mieux 
tolérée (absence de récidive d’effets indésirables environ 
une fois sur deux).

Une surveillance biologique est importante, hebdomadaire 
au cours du 1er mois de traitement puis mensuel pendant 
2 mois puis trimestrielle par la suite. Elle comprend le dosage 
de l’hémogramme et du bilan hépatique. Une altération de 
la fonction hépatique peut être en rapport avec de multiples 
causes : une hyperactivité de l’enzyme TMPT (produisant des 
dérivés MMP hépatotoxiques (figure 1), une réaction d’hy-
persensibilité, ou plus rarement la survenue de manifes-
tations graves comme un lymphome hépatosplénique, une 
hypertension portale (par hépatopathies veino-occlusives, 
péliose hépatique, hyperplasie nodulaire régénérative).

À l’initiation d’un traitement par MTX, il convient de signaler 
au patient les risques de troubles digestifs en particulier 
de nausées suivant la prise, de douleurs abdominales, de 
dyspepsie, de perte d’appétit. Il peut être conseillé la prise du 
traitement le soir d’autant que les patients relatent souvent 
une asthénie dans les 24 h suivant la prise du traitement. 
Comme pour les thiopurines, une surveillance biologique 
est requise, à la recherche d’une leucopénie, d’une throm-
bopénie, voire d’une anémie. Une NFS est recommandée 
toutes les semaines pendant le premier mois de traitement 
puis tous les mois pendant 2 mois puis trimestriellement 
pendant toute la durée de traitement. Devant un risque d’al-
tération de la fonction hépatique, un bilan hépatique est 
recommandé comprenant le taux des transaminases (ASAT 
et ALAT) et des gamma-GT (à faire préférentiellement dans 
les 48 h précédant une prise).

Effets secondaires à moyen et long terme

Les principaux risques à moyen et long terme des immuno-
suppresseurs classiques sont d’une part les infections (en 
particulier opportunistes), et d’autre part, les lymphomes et 
les cancers.

Tableau 3 : Dosage métabolites des thiopurines

6TGN 6MMP Cause Conséquence/risque Recommandation

Normal ou élevé Faible Dose thérapeutique
Réfractaire (si absence de réponse)

Maladie contrôlée
Maladie non contrôlée

Poursuite traitement
Changement traitement

Elevé Elevé Surdosage
Réfractaire (si absence de réponse)

Myelo/Hepatotoxicité
Maladie non contrôlée

Réduction de dose
Changement traitement

Elevé Faible Activité TPMT faible
Réfractaire (si absence de réponse)
Réponse

Myelotoxicité
Maladie non contrôlée
Maladie contrôlée

Réduction de dose
Changement traitement

Faible Elevé Hyperméthylation Maladie non contrôlée
Hépatotoxicité

Réduction de dose (25-50%)  
et ajout Allopurinol

Faible Faible Sous dosage Maladie non contrôlée Augmentation de dose
Vérifier observance

TGNs faible: < 230pmol/8x108 RBC; 6TGN normal: 230-450pmol/8x108 RBC; 6TGN élevé: > 450pmol/8x108 RBC;
MMP, taux faibles : <5700 pmol/8x108; élevés: >5700 pmol/8x108
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Risques infectieux
Il faut rappeler en préambule que le risque infectieux et en 
particulier d’infections opportunistes au cours des MICI n’est 
pas toujours uniquement lié au traitement. Une dénutrition, 
un âge avancé, un surpoids, une MICI active, une immuno-
déficience congénitale ou acquise par le virus de l’immuno-
déficience humaine (VIH), un diabète ou d’autres maladies 
chroniques sont des facteurs de risques associés également. 
De même, des facteurs liés à des traitements autres que 
médicamenteux représentent un risque comme une nutri-
tion parentérale, une intervention chirurgicale ou l’associa-
tion à d’autres immunosuppresseurs (45). Le risque relatif 
d’infection opportuniste est augmenté avec l’accumulation 
d’immunosuppresseur, particulièrement chez les patients 
de plus de 50 ans (46). Il est difficile de connaître l’impu-
tabilité réelle d’un traitement immunosuppresseur sur un 
risque infectieux particulier, mais il est admis d’une manière 
générale que la corticothérapie majore le risque d’infections 
fongiques, les anti-TNF celui d’infections bactériennes et les 
immunosuppresseurs classiques celui d’infections virales. 
Le risque d’infection est par ailleurs dépendant du degré 
d’immunosuppression qui peut varier selon les molécules. 
L’immunosuppression est considérée comme modérée à 
importante au-delà de 3 mg/kg pour l’azathioprine, de 1,5 mg/
kg pour la 6-MP et de 20 mg par semaine pour le MTX. Les 
degrés d’immunosuppression pour les autres thérapeutiques 
sont rapportés sur la figure 2.

Dans les dernières recommandations ECCO publiée en 2021 
(47), il est conseillé de détecter et prévenir une possible 
infection virale latente avant l’introduction de toute théra-
peutique immunosuppressive. Jusque-là étaient conseillée 
la réalisation des sérologies d’hépatite virale B, C, le VIH, 
le bilan hépatique, la NFS-Plaquettes, les anticorps antinu-
cléaires et le test Quantiféron. Sont désormais proposés en 
complément, les sérologies d’hépatite virale A, EBV, CMV, VZV, 
de la rougeole, et un frottis cervical chez les femmes à la 
recherche du virus HPV. Une vaccination contre l’hépatite A et 
l’hépatite B est recommandée chez les sujets séro-négatifs. 

Le vaccin inerte contre le virus VZV n’est toujours pas dispo-
nible en France, seule la vaccination avec le vaccin vivant 
atténuée peut être conseillée avant le début du traitement 
immunosuppresseur.

La prise de thiopurines ou de MTX est un facteur de risque 
d’infection CMV à la différence de l’anti-TNF (48, 49). En cas 
de suspicion d’infection (fièvre aiguë, cytolyse, lymphocytose) 
elle peut être recherchée sur de simples biopsies coliques par 
immunohistochimie en anatomopathologie (présence d’in-
clusions intranucléaires en œil de Hibou) et éventuellement 
confirmée par PCR sanguine (50).

En présence d’une infection virale non sévère par les virus 
VZV, CMV, HSV, le traitement immunosuppresseur doit être 
généralement poursuivi. Son arrêt temporaire, voire défi-
nitif, est à considérer pour les formes sévères en prenant 
en compte du rapport bénéfice-risque du traitement et en 
considérant l’histoire du patient et de sa maladie.

La vaccination anti grippale annuelle est recommandée en cas 
de prise d’immunosuppresseurs car même s’ils ne sont pas 
associés à un sur-risque de contamination (à l’inverse des 
corticoïdes), ils exposent à des formes plus sévères.

La vaccination contre le virus HPV est conseillée à la fois chez 
les jeunes garçons et filles en utilisant un vaccin contre les 
papillomavirus humains à base de VLP (Virus Like Particles 
ou pseudo particules virales).

Risques néoplasiques
Les thiopurines sont associées à une augmentation du risque 
de néoplasie, en particulier de lymphomes. L’étude CESAME 
a rapporté 23 cas de lymphomes (22 lymphomes non hodg-
kiniens, 1 maladie de Hodgkin) dans une cohorte de près de 
20 000 patients MICI suivis et dont la moitié recevaient ou 
avaient reçu des thiopurines. Dans cette étude, il est estimé 
à 0,9 pour 1 000 patients-années chez les patients recevant 
des thiopurines et revient similaire à ceux n’ayant pas pris 
de thiopurines à l’arrêt du traitement (51). Si le risque de 
lymphome est globalement estimé comme 6 fois plus impor-

Figure 2 : Degré d’immunosuppression en fonction des molécules utilisées (et leur posologie)

Traitement Immunosuppression Commentaires

Aminosalicylés Pas d’effets systémiques

Stéroides topiques Nulle ou modérée si Budésonide > 6 mg

Stéroides systémiques Modérée ou sévère si corticoïdes ≥ 20mg au-delà de 2 semaines

Vedolizumab Effet sélectif intestinal; pas de risques systémiques mais d’infections intestinales

Méthotrexate Modérée à sévère si > 20mg par semaine

Azathioprine, 6-MP Modérée à sévère si > 3mg/kg/j (AZA), ou >1,5 mg/kg/j (6-MP)

Ciclosporine Il existe des nuances de degré d’immunosuppression pour ce groupe en particulier 
en cas de combinaison avec une corticothérapie, l’azathioprine ou le méthotrexate. 
Le degré d’immunosuppression est probablement plus élevé avec les anti TNF en 
comparaison avec l’ustekinumab ou le tofacitinib

Anti TNF

Ustekinumab

Tofacitinib

Degré d’immunosuppression :   Nul

  Modéré

  Sévère

   Immunosuppression sélective
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tant en cas de prise de thiopurines chez les patients MICI, il 
faut souligner que le risque absolu individuel reste rare (52). 
Comparativement aux patients MICI non traités, le risque de 
lymphome est aussi majoré par la prise d’anti-TNF en mono-
thérapie (RR : 1,52 ; 95 % CI : 1,0 6-2,19 ; P= 0,023) ou en 
combothérapie (RR : 2,23 ; 95 % CI : 1,79-2,79 ; P< 0,001) (53). 
Il est aussi majoré après l’âge de 50 ans et par la durée de 
prise de traitement (52). L’Epstein Barr Virus (EBV) est un virus 
hautement impliqué dans la survenue de lymphomes associés 
aux thiopurines. En particulier, des lymphomes post-infection 
mononucléosique peuvent survenir avec une séroconver-
sion EBV, ce qui limite la prescription de thiopurines chez les 
patients séronégatifs. Ainsi, les jeunes hommes (< 35 ans) 
séronégatifs pour l’EBV ont un risque non négligeable en 
cas d’exposition à l’EBV sous thiopurines de développer une 
lymphoprolifération fatale dans les suites immédiates de la 
mononucléose infectieuse (51). Il convient donc de tester 
la sérologie EBV chez les hommes jeunes avant mise sous 
thiopurines, et discuter un traitement de fond alternatif aux 
thiopurines (monothérapie par anti-TNF) en cas de néga-
tivité. Le lymphome T hépatosplénique est un autre type 
de lymphome, non lié au virus EBV, rare mais fatal que l’on 
peut rencontrer chez des patients prenant des thiopurines, 
en particulier chez des sujets masculins jeunes traités en 
combothérapie avec un anti-TNF (moins de 1 patient traité 
sur 20 000 patients-années).

Une augmentation du risque de cancers cutanés (hors 
mélanome) est également bien établie chez les patients 
sous thiopurines et les conseils de prévention et surveillance 
essentiels notamment chez les patients à risque (phototype 
clair) sont les suivants : limiter l’exposition solaire, aux ultra-
violets, protection cutanée (54, 55). Une large méta-analyse 
(55) de Xiao et al. comprenant 13 études regroupant près 
de 150 000 patients rapporte un risque relatif de cancers 
cutanés (hors mélanome) de 1,88 (95 % CI ; 1,48-2,38, P< 
0.001). Ce risque semble être dépendant de la durée d’ex-
position aux thiopurines avec un risque relatif se majorant 
progressivement de 5,8 à 13,6 pour 1 000 patients années 
après 1 à 5 ans d’exposition dans la méta-analyse de Abbas 
et al. portant sur 14 527 patients traités par azathioprine pour 
une RCH (56). Les données sur le risque de cancers cutanés 
après interruption des thiopurines sont contradictoires. 
Certaines études de cohortes indiquent un risque revenant 
à celui de la population générale (56) alors que les données 
provenant de l’étude française CESAME rapporte une persis-
tance du risque de cancers cutanés (hors mélanome) même 
après l’arrêt du traitement par thiopurines, et d’autant plus 
importante que l’âge du patient est élevé, particulièrement 
après 50 ans (57). Le risque de mélanome chez des patients 
traités par thiopurines n’a pas été démontré dans plusieurs 
méta-analyses (55, 58, 59).

Un effet protecteur vis-à-vis du cancer colorectal a été iden-
tifié chez des patients traités par thiopurines au cours des 
MICI dans plusieurs méta-analyses. Cependant, de multiples 
facteurs confondants comme la durée et l’extension de la 
maladie ou la prise d’autres traitements concomitants dans 
des études non contrôlées émanant de ces méta-analyses 
peuvent interférer avec cet effet protecteur rendant les 
conclusions difficiles sur un effet propre aux thiopurines (60).

Le risque de cancer gynécologique en particulier du col utérin 
est possible, mais n’a pas été clairement démontré chez les 
patientes traitées par thiopurines d’autant que d’autres 

facteurs pourraient le majorer (statut tabagique, infection 
HPV). La stratégie de surveillance doit être rappelée et 
commune à la population générale par un frottis du col de 
l’utérus à partir de 25-29 ans puis tous les 3 à 5 ans jusqu’à 
65 ans avec détection des virus HPV à Haut Risque (source 
Ameli).

D’autres types de cancers ont été décrits chez des patients 
traités par thiopurines incluant des cancers du tractus 
urinaire notamment en présence de facteurs de risques 
associés comme le tabagisme et un âge> 65 ans (61), des 
leucémies myéloïdes aiguës (ainsi que les syndromes myélo-
dysplasiques) sans que l’on ait pu clairement identifier un lien 
entre l’exposition et la survenue de tels risques (62).

Les risques de néoplasie avec le MTX chez les patients MICI 
sont beaucoup plus limités. Par extrapolation en rhumato-
logie, sur une population différente de celle observée en 
gastroentérologie, une étude randomisée et contrôlée a 
rapporté une augmentation du risque de cancers cutanés 
(hors mélanomes) avec un odds ratio de 2,05 (95 % CI :1,28-
3,28) (63).

Risque d’hépatotoxicité
La prise de thiopurines expose à un risque rare de survenue 
d’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR). L’HNR est une 
affection pouvant entraîner une hypertension portale majeure 
(64). La fréquence de l’HNR chez les patients atteints de 
MICI traités par 6-thioguanine a conduit à suspendre l’utili-
sation de ce médicament au cours des MICI. Cette compli-
cation est dose-dépendante pour cette molécule puisque 
de fortes doses (au-delà de 40 mg/j) ont été associées à ce 
risque hépatotoxique contrairement à des doses plus faibles 
(20 mg/j) (65) qui pourtant présentent une efficacité similaire 
(66). Concernant l’azathioprine, une large étude rétrospec-
tive française rapporte un risque rare de 15/1 288 patients 
atteints d’HNR, après une durée médiane de traitement de 
52 mois. Le risque cumulé d’HNR dans cette étude était de 
1,26 % ±0,45 % dix ans après le début de l’azathioprine. 
L’analyse multivariée sélectionnait deux facteurs signifi-
cativement associés, le sexe masculin (p= 0,0001, hazard 
ratio [HR] 8,5 ; 95 %CI 1,9-37,9) et un antécédent de résec-
tion étendue du grêle≥ 50 cm (p= 0,0001, [HR] 6,6 ; 95 %CI 
2,2-20,0) (67).

Savoir quand et comment arrêter  
un traitement immunosuppresseur

La désescalade thérapeutique ou l’arrêt d’un traitement 
immunosuppresseur est une demande fréquente des patients 
en consultation mais ne peut pas être réalisée en l’absence 
d’une rémission profonde et durable. Elle nécessite au préa-
lable de s’assurer de la rémission clinique, biologique, endos-
copique, voire morphologique. La décision de désescalade 
thérapeutique doit également prendre en considération le 
risque de rechute, l’histoire du patient et celle des traitements 
antérieurement reçus.

Peu d’études randomisées contrôlées ont évalué le risque de 
rechute à l’arrêt d’un traitement immunosupresseur en mono-
thérapie. Lemann et al. ont évalué ce risque en comparant le 
taux de rechute en cas d’arrêt ou de poursuite d’un traitement 
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par azathioprine chez 83 patients ayant une MC en rémission 
clinique. Les patients avaient reçu le traitement immunosup-
presseur pendant 42 mois minimum préalablement. Le risque 
de rechute à 18 mois était estimé à 8 % en cas de poursuite 
du traitement et 21 % des patients en cas d’arrêt (68). Les 
auteurs concluaient à l’intérêt de poursuivre le traitement 
même après 3,5 années de prise. Deux autres études anté-
rieures et sur des effectifs plus réduits de patients avec une 
MC retrouvaient un risque de rechute à 12 mois en cas de 
poursuite ou d’arrêt de l’azathioprine, de 5 % et 45 %, respec-
tivement pour l’une (51 patients, p< 0,01) et de 15 % et 53 %, 
respectivement pour l’autre (29 patients, p= 0,043) (69). Le 
risque de rechute paraît augmenter avec le temps comme 
l’ont rapporté Treton et al. avec une probabilité cumulée de 
14 %, 53 % et 63 % à 1, 3, et 5 ans de l’arrêt de l’azathio-
prine chez des patients atteints de MC (4). Ces données ne 
plaident donc pas en faveur d’une interruption d’azathioprine 
en monothérapie. Cependant, en cas de rechute après une 
interruption de traitement, l’efficacité semble être retrouvée 
chez 75 % des patients (70).

En cas de RCH, le risque de rechute à l’arrêt de l’azathio-
prine a fait l’objet d’une seule étude randomisée contrôlé et 
apparaît également important. Dans cette étude, 67 patients 
en rémission clinique avaient reçu de l’azathioprine depuis 
au moins 6 mois. Le risque de rechute à 1 an après poursuite 
ou arrêt était de 36 % et 59 % respectivement (p= 0,04), ce 
qui n’incite pas à proposer une interruption thérapeutique en 
cas de RCH stabilisée (34).

La situation peut paraître différente pour les patients 
recevant une combothérapie puisqu’en cas d’interruption 
de l’immunosuppresseur classique, la biothérapie est pour-
suivie (le plus souvent un anti-TNF alpha). L’étude SPARE, 
multicentrique prospective internationale publiée récem-
ment a évalué chez des patients avec une MC en rémission 
sous combothérapie infliximab + azathioprine le risque de 
rechute à l’arrêt soit de l’azathioprine soit de l’infliximab, 
ou après maintien de la combothérapie. Deux-cent-onze 
patients ont été randomisés dans 3 bras : poursuite de la 
combothérapie (67 patients), poursuite de l’infliximab seul 
(69 patients), poursuite de l’azathioprine seule (71 patients). 
Après 2 ans de suivi, une rechute clinique associée à une 
élévation de la CRP (> 5 mg/L) ou de la calprotectine fécale 
(> 250 µg/g) était observée chez 12 % des patients pour-
suivant la combothérapie, 9 % poursuivant l’infliximab seul 
et 35 % poursuivant l’azathioprine seul (71). Cette étude 
démontre clairement le poids de l’infliximab dans l’efficacité 
de la combothérapie car l’arrêt de l’infliximab exposait les 
patients à un risque de rechute important. L’arrêt de l’im-
munosuppresseur paraît donc largement préférable dans 
une stratégie de désescalade comparé à l’interruption de 
l’anti-TNF alpha.

Faut-il pour donc poursuivre l’immunosuppresseur en cas de 
combothérapie ? Van Assche et al. ont démontré en 2008 que 
prolonger une combothérapie au-delà de 6 mois n’apportait 
pas de bénéfice clinique, mais un bénéfice pharmacocinétique 

(taux d’infliximab supérieur comparativement à la monothé-
rapie anti TNF seule) (72). On ne sait pas si la posologie d’aza-
thioprine nécessaire à éviter un effet immunogène, c’est à 
dire la formation d’anticorps anti médicaments, est similaire à 
celle utilisée pour sa propriété pharmacologique sur l’inflam-
mation. Selon Yarur et al., un taux de TGNs de 125 pmol /8.108 

RBC permettrait de maintenir un taux sérique d’infliximab 
suffisant et éviter l’apparition d’anticorps anti-infliximab 
(42). Dans cette même optique, dans une étude prospec-
tive, Roblin et al. ont évalué le risque de rechute de patients 
avec une MC en phase d’entretien sous combothérapie avec 
une posologie d’azathioprine réduite comparativement à la 
poursuite d’une combothérapie classique ou d’un arrêt de 
l’azathioprine. Quatre-vingt-un patients recevant de l’aza-
thioprine en combothérapie (avec infliximab) ont été inclus 
dans 3 bras : posologie d’azathioprine stable (2- 2,5 mg/kg), 
posologie d’azathioprine réduite (1-1,25 mg/kg/j), ou arrêt 
d’azathioprine. Le taux de rechute à 1 an n’était pas statis-
tiquement différent entre les groupes mais le taux de TGNs 
restait suffisamment élevé dans le groupe de patients avec 
une dose d’azathioprine réduite (128 pmol/8.108 RBC) pour 
éviter des taux sériques d’infliximab infrathérapeutiques (un 
taux de TGNs inférieur à 105 pmol/8.108 RBC était associé à 
une évolution défavorable). La diminution de moitié de l’aza-
thioprine après 6 mois de combothérapie est certainement 
une option intéressante qui reste néanmoins à être validée 
formellement par une étude prospective de plus grande 
envergure.

La décision d’arrêter ou de diminuer le traitement est souvent 
réfléchie au cas par cas. Si la rémission profonde est un 
facteur essentiel à la désescalade thérapeutique, il n’est pas 
suffisant et il sera indispensable de prendre en considération 
d’autres facteurs pronostiques qui nous orienteraient vers 
la poursuite du traitement ; un âge jeune, une localisation 
iléale ou anopérinéale, une maladie antérieurement sévère 
ou difficile à équilibrer, un recours antérieur fréquent à la 
corticothérapie. Dans toutes ces situations, il conviendra 
d’expliquer au patient que le bénéfice à poursuivre le traite-
ment immunosuppresseur est supérieur à son arrêt et permet 
d’éviter un risque d’évolution péjorative.

Conclusion

La place des immunosuppresseurs est moins importante 
aujourd’hui depuis l’avènement des biothérapies. Cependant, 
ces traitements ne doivent pas être oubliés car leur effi-
cacité sur un plan pharmacologique est reconnue pour le 
traitement des MICI. Ils ont également un rôle important en 
combothérapie avec un anti-TNF car ils améliorent le profil 
pharmacocinétique et l’efficacité de la biothérapie. Hors 
contre-indications, il est donc conseillé de les prescrire 
systématiquement à l’introduction d’un anti-TNF, ce qui n’est 
pas le cas aujourd’hui avec d’autres biothérapies.
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Les cinq points forts
●  Les immunosuppresseurs en monothérapie ne sont pas indiqués 

pour induire une rémission dans les MICI en poussée modérée à 
sévère corticorésistante mais gardent une place limitée dans le 
maintien de la rémission.

●  Une surveillance biologique régulière est indispensable dès l’ini-
tiation d’un traitement immunosuppresseur.

●  Quand ils sont associés à un anti-TNF alpha, les immunosuppres-
seurs ont un effet favorable sur le profil pharmacocinétique de 
l’anti-TNF en plus de leur propre action pharmacologique.

●  Le risque de lymphome lié à la prise de thiopurines est majoré 
après l’âge de 50 ans et dépendant de la durée d’exposition au 
traitement.

●  Le méthotrexate est à éviter chez l’homme comme chez la femme 
en cas de projet de procréation à court terme.
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