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Immunosuppresseurs
et MICI :
quand et comment
les débuter ?

reste très anecdotique. Nous n’abor-
dons pas ici les médicaments anti-TNF. 
L’azathioprine et la 6-mercaptopurine
(analogues des purines) ont une effi-
cacité démontrée dans la MC notam-
ment dans les poussées traitées par
corticoïdes pour faciliter le sevrage
corticoïde, dans les formes chroniques
actives, et chez les malades en rémis-
sion pour éviter la rechute [2, 3].
Cinquante à 75 % des patients traités
par azathioprine ou 6-mercaptopurine
ont une réponse clinique favorable ;
le délai d’action médian est de 3 mois.
Il est possible que ces médicaments
soient capables de cicatriser les lésions
de la MC après plusieurs années de
traitement. Un effet bénéfique sur les
lésions ano-périnéales est aussi pos-
sible bien qu’assez faible.
Le méthotrexate a une efficacité
prouvée dans les formes chroniques
actives, notamment corticodépendantes
de maladie de Crohn, et peut être
efficace chez les malades non répon-
deurs ou intolérants à l’azathioprine
[4, 5]. Son délai d’action est peut être
un peu plus court ou similaire à celui
des analogues des purines. Son effi-
cacité dans la RCH n’est pas démon-
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Points importants

Ce qui est consensuel
● recommandation d’utilisation d’un analogue des purines ou le méthotrexate

en cas de maladie de Crohn corticodépendante ou résistante ;
● recommandation d’utilisation d’un analogue des purines en cas de RCH

corticodépendante ou résistante et résistante au aminosalicylés (la colec-
tomie totale peut aussi alors être envisagée) ;

● la posologie efficace des analogues des purines est de 2 à 2,5 mg/kg/j pour
l’azathioprine et de 1 à 1,5 mg/kg/j pour la 6-mercaptopurine ;

● recommandation d’utilisation de la ciclosporine en cas de RCH grave corti-
corésistante (la décision doit être rapide) ;

● la posologie recommandée de la ciclosporine par voie veineuse est de
2 mg/kg/j, rapidement adaptée aux dosages de la ciclosporinémie.

Ce qui est actuellement débattu 
● intérêt d’une recherche systématique d’un déficit en TPMT avant institution

d’un traitement par analogue des purines ;
● utilisation des immunosuppresseurs dès la première poussée de maladie de

Crohn chez des sous-groupes « à risque ».

« Médecine fondée
sur des preuves »
Un traitement immunosuppresseur (IS)
est utilisé un jour ou l’autre chez près
des 3/4 des patients atteints de ma-
ladie de Crohn (MC) [1] et une partie
plus faible, à ce jour mal chiffrée, des
patients atteints de rectocolite hémor-
ragique (RCH). Les trois médicaments

ou classes les plus utilisés sont les ana-
logues des purines (azathioprine – Imu-
rel® – ou 6-mercaptopurine – Puri-
néthol® –) le méthotrexate et la
ciclosporine. La fréquence de l’hépa-
totoxicité de la 6-thioguanine (Lanvis®)
a stoppé son développement, le my-
cophénolate mofétil s’est avéré ineffi-
cace dans un essai contrôlé et l’utili-
sation du tacrolimus et de l’endoxan
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risque par le thérapeute puis in fine, le
malade informé. N’était la crainte des
effets secondaires graves (très rares),
il est probable que les IS seraient dé-
butés très tôt chez tous les malades
atteints de MICI.

Quand débuter la ciclosporine
dans la RCH ?

En cas de RCH grave cortico-résistante,
le traitement intensif de deuxième
ligne par ciclosporine ou chirurgie doit
être envisagé en l’absence de réponse
clinique et biologique entre 3 et 7 jours
après le début de la corticothérapie
intraveineuse à laquelle il est alors
associé [6]. 

Certains auteurs se posent la question
de débuter d’emblée ce traitement mais
aucune donnée ne permet de soutenir
cette attitude qui serait d’ailleurs
difficile à organiser en pratique. Le
traitement oral (en relais du traitement
IV) est habituellement débuté vers le
7e jour [9].

Quand débuter les analogues
des purines ?

A ce jour, il existe un consensus et des
recommandations [6, 10] pour débuter
ce traitement en cas de cortico-dépen-
dance, ou de poussées rapprochées, de
formes chroniques actives cortico-ré-
sistantes. Chez l’enfant, la plupart des
auteurs recommandent la mise en œuvre
précoce des IS, dès le premier traite-
ment corticoïde car une étude pros-
pective contrôlée a démontré l’efficacité
de la 6-mercaptopurine pour le sevrage
corticoïde et la durée de la rémission
[11]. Enfin, la prévention de la rechute
post-chirurgicale chez les patients multi-
opérés ou ayant eu une résection in-
testinale longue et la prévention de
rechute de lésions ano-périnéales
sévères fait l’objet d’un consensus parmi
les experts [10, 12, 13]. 

Certains auteurs se posent la question
de débuter ces médicaments plus tôt
car à ce jour, le traitement IS ne pa-
raît pas diminuer le recours à la chi-
rurgie dans la MC [14]. Cette absence
d’effet est peut-être en partie liée à la
mise en œuvre trop tardive des I.S. Une
étude française du GETAID (coor-
donnée par J. Cosnes) va tenter de

répondre à cette question chez les ma-
lades présentant une première poussée
associée à des critères prédictifs de gra-
vité validés (deux au moins parmi les
trois suivants : âge < 40 ans ; présence
de lésions ano-périnéales; corticothé-
rapie initiale) [15]. 

En cas de RCH grave, on débute les
analogues des purines quelques (3 à
30) jours après avoir observé l’effica-
cité de la ciclosporine (et les malades
reçoivent donc alors une « triple thé-
rapie » immunosuppressive : corticoïdes,
ciclosporine et azathioprine) [6, 9].

Quand débuter
le méthotrexate ?

Habituellement, ce médicament est en-
visagé en cas d’échec ou d’intolérance
aux analogues des purines (que l’on
préfère en général en première inten-
tion du fait de leur prise orale et de
leur absence d’effet tératogène) [10]. 

Comment initier
le traitement

En dehors de la RCH grave, le traite-
ment n’est jamais une urgence et on
peut donc attendre d’avoir éliminé des
contre-indications définitives (excep-
tionnelles) ou temporaires. Les IS sont
contre-indiqués en cas d’infection évo-
lutive, notamment virale. Des sérolo-
gies HIV, HCV et HBV sont conseillées
avant le début du traitement. 

Les analogues des purines

La posologie efficace est de 2 à
2,5 mg/kg/j pour l’azathioprine et de
1 à 1,5 mg/kg/j pour la 6-MP. On peut
l’administrer d’emblée et une prise
unique journalière est possible. Les
posologies inférieures ne le sont pas
ou beaucoup moins et doivent donc
être réservées aux cas individuels où
elles sont imposées par la tolérance.
Mieux vaut arrondir la dose à l’échelon
supérieur qu’à l’échelon inférieur.

Le déficit génétique en thiopurine-mé-
thyl-transférase (TPMT) (déficit com-
plet, mutation homozygote: 0,3 % de
la population ; déficit partiel, hétéro-
zygote, 11 %), augmente l’efficacité
mais aussi la toxicité de l’azathio-

trée mais les essais qui concluaient à
son inefficacité n’étaient pas optimaux
(car ils testaient une faible posologie
et une voie d’administration orale). Il
a donc une place potentielle (bien qu’à
ce jour marginale) au cours de cette af-
fection en cas d’inefficacité ou d’into-
lérance aux analogues des purines [6].

La ciclosporine a une grande effica-
cité à court et moyen terme au cours
de la RCH grave corticorésistante et
permet d’éviter 80 % des colectomies
en urgence. Elle est en général alors
utilisée pendant quelques jours par voie
veineuse puis de 3 à 4 mois per os. Ce
traitement pris isolément s’avérant dé-
cevant au bout de quelques mois (ne
permettant souvent pas d’éviter la co-
lectomie dans l’année), il a été proposé
de l’associer à un analogue des purines
et cette stratégie désormais consen-
suelle est efficace dans plus de 50 %
des cas [6]. De rares travaux ouverts
ont montré que la ciclosporine (ou le
tacrolimus) est efficace dans les pous-
sées sévères de MC ou en cas de fis-
tules mais les essais contrôlés ont
montré que ce traitement ne diminuait
pas le risque de rechute de la MC [7]. 

Ces effets bénéfiques décrits sont
contrebalancés par un risque d’effets
indésirables [2]. Les plus redoutés sont
les effets graves et ceux portant sur la
maternité ou la paternité. Le risque
d’infection opportuniste est de l’ordre
de 1 %. Celui de lymphomes est d’en-
viron 0,2 %. On discute encore du ca-
ractère statistiquement significatif de
l’augmentation du risque global, mais
la réalité des lymphomes liés au virus
EBV est établie. Le caractère térato-
gène du méthotrexate est établi et ce
médicament interdit la maternité et la
paternité tant qu’il est prescrit et pen-
dant encore 3 mois après son arrêt [8].
Les analogues des purines n’augmen-
tent pas de manière significative les
risques au cours de la grossesse dans
les études cliniques mais leur inno-
cuité n’est pas non plus formellement
établie [2, 8].

Quand débuter
le traitement ?

Le choix de débuter le traitement dé-
pend de l’analyse du rapport efficacité/



ment doit être interrompu. Un déficit
en TPMT doit être recherché avant
toute tentative de réintroduction. La
surveillance reste régulière par la suite
(tous les mois jusqu’à stabilisation, puis
tous les 3 mois), une cytopénie tardive
restant possible tout au long du trai-
tement. Si la baisse est modérée (leu-
cocytes < 3 000/mL, polynucléaires
< 1 500/mL, lymphocytes < 500/mL
ou plaquettes < 100 000/mL), une baisse
de la posologie peut être suffisante ;
dans les cas plus marqués, il est pru-
dent (compte tenu de l’effet retardé du
produit) d’arrêter le médicament et de
tenter de le reprendre à dose moindre,
ensuite, après correction de l’anomalie
et étude de la TPMT. La surveillance
hépatique comporte des tests au même
rythme que la surveillance de l’hémo-
gramme avec au minimum, un test de
cytolyse (ALAT) et un test de choles-
tase (gamma-GT). La mesure des en-
zymes pancréatiques est en revanche
inutile en dehors de symptômes, des
anomalies mineures étant fréquentes
et habituellement sans conséquences.

Par le méthotrexate

Les mêmes mesures que celles avec les
analogues des purines doivent être
prises. Il convient en outre d’éliminer
une grossesse et d’informer sur la
contraception nécessaire dans les deux
sexes [8]. La posologie initiale est d’une
injection d’une ampoule à 25 mg une
fois par semaine au début ; elle peut par
la suite (après 3 mois par exemple) être
diminuée à 20 ou 15 mg/semaine [10].
La voie orale semble moins efficace,
peut-être du fait d’une mauvaise
absorption. Certains experts recom-
mandent l’adjonction d’un traitement
oral par acide folinique (5 à 10 mg/j)
sauf le jour de l’injection de métho-
trexate afin d’essayer d’améliorer la to-
lérance. Attention aux interactions mé-
dicamenteuses, notamment avec le
Bactrim (sulfamethoxazole-trimeto-
prime). Le rythme et la nature du suivi
biologique systématique sont les mêmes
qu’avec les analogues des purines.

Par la ciclosporine

En dehors des contre-indications aux
IS en général, il faut savoir tenir

prine/6-MP. On peut le rechercher par
mesure de l’activité de cette enzyme
ou génotypage. Le déficit complet
contre-indique les analogues des
purines et on débute habituellement
la dose à 50 % en cas de déficit par-
tiel. La mesure systématique de cette
enzyme avant tout traitement, ne fait
pas l’objet d’un consensus pour trois
raisons [2] : 1) La corrélation entre
toxicité et déficit en TPMT est impar-
faite (l’absence de déficit ne garantit
pas l’absence de risque hématolo-
gique) ; 2) difficultés d’organisation et
non prise en charge ; 3) rareté du dé-
ficit total. Ceux qui, comme moi, ont
un accès facile à cette mesure, y voient
une possibilité de réduire un risque
rare mais identifiable dans certains cas.
L’association aux amino-salicylés ne
pose dans l’immense majorité des cas
aucun problème et peut donc être uti-
lisée (notamment dans la RCH).

Les réactions d’intolérance (5 à 10 %
des cas) surviennent essentiellement
dans le premier mois et peuvent com-
porter : fièvre, arthralgies, myalgies,
éruption cutanée (y compris érythème
noueux), malaise général, hypotension
(exceptionnel), nausées, vomissements,
diarrhée (parfois profuse), hépatite
aiguë et pancréatite aiguë (3 %) [2].
L’azathioprine/6-MP diminue pro-
gressivement les leucocytes, dont le
taux sanguin se stabilise en moyenne
à 50 % de sa valeur initiale en 6 mois ;
il existe une baisse parallèle des di-
verses sous-populations lymphocy-
taires et des polynucléaires neutro-
philes. En général, les autres lignées
sanguines sont peu modifiées, à l’ex-
ception d’une macrocytose (bénigne).
La toxicité hépatique est rare (environ
1 %) et peut s’exprimer sous forme
d’une hépatite aiguë cytolytique, d’une
péliose ou une hyperplasie nodulaire
régénérative, ou d’une cytolyse ou cho-
lestase chronique.

La surveillance biologique systéma-
tique doit porter sur l’hémogramme et
les enzymes hépatiques. Un hémo-
gramme doit être fait avant le début du
traitement. La surveillance est rap-
prochée durant les 4 premières se-
maines (tous les 7 jours) pour détecter
une cytopénie précoce et sévère [6].
En cas de diminution rapide des leu-
cocytes ou des plaquettes, le traite-

compte de 3 éléments (souvent per-
turbés dans cette situation d’urgence) :
la fonction rénale, la magnésémie, et
la cholestérolémie [9]. L’insuffisance
rénale est une contre-indication.
L’hypomagnésémie < 15 mg/l nécessite
une traitement par magnésium IV.
L’hypocholestérolémie est fréquente
(due à l’entéropathie exsudative) et
augmente le risque de convulsions sous
ciclosporine. Les propositions médi-
cales pour tenter de faire remonter la
cholestérolémie varient selon les mé-
decins (non validées) et consistent sou-
vent en une surcharge en beurre voire
des perfusions lipidiques. 

Par voie veineuse, la posologie initiale
recommandée de ciclosporine est dé-
sormais de 2 mg/kg/j IV en continu à
la seringue électrique sur 24 heures.
Cette dose est aussi efficace que la po-
sologie de 4 mg/kg/j. La posologie est
ensuite adaptée en fonction des résul-
tats des dosages de ciclosporinémie.
Les taux sanguins cibles sont de
200 ± 50 ng/ml. Ce traitement IV dure
en général de 3 à 14 jours puis la ci-
closporine est administrée per os. La
surveillance doit être étroite (pression
artérielle, créatininémie, bilan hépa-
tique, cholestérol, ciclosporinémie). 

Certains se posent la question d’alléger
le niveau d’immunosuppression en
arrêtant les corticoïdes chez les ma-
lades corticorésistants ; cependant à
ce jour, l’association de corticoïdes et
de ciclosporine est recommandée [6].

Le passage à la voie orale se fait ha-
bituellement comme suit [9] : la ciclo-
sporine IV est arrêtée le soir à 20 h. Le
lendemain matin, le Néoral® est dé-
buté à la dose de 5 mg/kg. La gélule
peut être avalée intacte ou mâchée
avec un grand verre d’eau. La solution
buvable doit être diluée dans un grand
verre (en verre) de boisson froide (cho-
colat, lait, cola, jus d’orange) mais
jamais dans du jus de pamplemousse.
La toxicité du schéma thérapeutique
de triple immunosuppression étant im-
portante (notamment risque d’infec-
tions opportunistes), certains ont re-
cours (les recommandations françaises
ne sont pas ici formelles cependant) à
des aérosols de pentamidine tous les
mois ou au triméthprime sulfamé-
thoxazole per os [6].
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