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Résumé  
 

L’incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) est en constante augmentation dans 
le monde. Les immunosuppresseurs (IS), largement utilisés dans le traitement des MICI, représentent une 
classe thérapeutique bien qu’efficace mais non dénuée de risques, d’effets indésirables (EI). Ainsi, nous 
avons réalisé une étude rétrospective sur une période de 9 ans allant du janvier 2007 jusqu’à décembre 2015 
dont l’objectif était d’étudier les caractéristiques cliniques des patients ayant une MICI sous IS et d’analyser 
tous les cas d’effets indésirables suspects d’être liés à ces molécules en discutant les mécanismes 
physiopathologiques probables. 66 patients étaient sous IS dont 25 avaient développé 28 effets indésirables 
suspects d’être liés à ces médicaments. L’utilisation des IS au cours des MICI est associée à un taux non 
négligeable d’EI.  Devant toute suspicion d’EI il faut avertir le Centre Régional de Pharmacovigilance pour 
une meilleure prise en charge des patients. 
 

Mots- clés : MICI ; Immunosuppresseurs ; Effets indésirables ; Physiopathologie. 
 

Abstract  
 

Objective: Our work was carried out as part of the investigation of active biomolecules produced by four 
species of algae collected from Tunisian coasts. 
Materials and methods: A physicochemical characterization was carried out on the collected algal samples, 
then an extraction and a quantitative study by colorimetric assays for the determination of the phenolic 
compounds 
Results: The quantitative study of algal samples in mineral elements showed their high content on  
wealth in iron, calcium and magnesium, phenolic compounds, flavonoids with low levels of condensed 
tannins. 
Conclusion: These studies have shown that these different algae are excellent sources of minerals and 
phenolic compounds that have the ability to counter the development of certain diseases. 
 

Key - words: Marine algae; Pharmaceutical potential; Nutritional value. 
 

  ملخص
  

تستخدم مثبطات المناعة على نطاق واسع في علاج . یتزاید معدل الإصابة بمرض التھاب الأمعاء المزمن في جمیع أنحاء العالم
سنوات من  9وبالتالي، فقد أجرینا دراسة بأثر رجعي على مدى . مرض التھاب الأمعاء ولكنھا لا تخلو من مخاطر الآثار الجانبیة

، والھدف منھا دراسة الخصائص السریریة للمرضى الذین یعانون من مرض التھاب الأمعاء 2015 إلى دیسمبر 2007جانفي 
تحت علاج مثبطات المناعة وتحلیل جمیع حالات مرض التھاب الأمعاء و التي یشتبھ في علاقتھا بھذه الجزیئات من خلال مناقشة 

نوعا من الآثار  28منھم طوروا  25علاج مثبطات المناعة، مریضًا تحت  66كان  . الآلیات الفیزیولوجیة المرضیة المحتملة
  . یرتبط استخدام ھتھ المثبطات خلال العلاج بظھور معدل كبیر من الأعراض الجانبیة. الجانبیة المشتبھ في ارتباطھا بھذه الأدویة

لدوائي لتحسین رعایة المرضى في ھذا ولمواجھة أي اشتباه في ظھور ھتھ الأعراض الجانبیة، یجب إعلام المركز الإقلیمي للتیقظ ا
 .الجانب العلاجي

 

 .الفیزیولوجیا المرضیة ; أعراض جانبیة; مثبطات المناعة ; التھاب الأمعاء المزمن :اتیحالكلمات المف
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1. INTRODUCTION  
 
Les maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI), sont des affections chroniques 
caractérisées par une inflammation récidivante des 
différents segments du tube digestif [1]. Elles se 
présentent sous forme de trois entités : la 
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH), la maladie 
de Crohn (MC) et les colites inclassées (CI). Elles 
touchent avec prédilection les sujets jeunes. Leur 
incidence varie beaucoup dans le monde mais elle 
est en constante augmentation [2,3]. 
Ces maladies évoluent par poussées entrecoupées 
de périodes de rémissions plus au moins longues 
[2, 4, 5]. La diversité des manifestations digestives 
et extradigestives ainsi que le risque inéluctable de 
complications et de dégénérescence cancéreuse en 
font des pathologies difficiles à prendre en charge 
[6,7]. Jusqu’à ce jour, il n’existe pas de traitements 
curatifs et les traitements utilisés sont simplement 
symptomatiques suspensifs.  
Les immunosuppresseurs (IS), dont les thiopurines 
(TP), le méthotrexate (MTX) et la ciclosporine, 
représentent des classes thérapeutiques largement 
utilisées dans le traitement des MICI. Ces 
médicaments, bien qu’efficaces, ne sont pas dénués 
de risques d’effets indésirables (EI) qui peuvent 
être immunoallergiques ou toxiques, 
potentiellement sévères imposant dans certaines 
situations l’arrêt du traitement [8]. Ceci pourrait 
poser un problème de prise en charge et 
d’alternative thérapeutique chez certains patients.  
Ainsi, nous avons mené une étude rétrospective sur 
un échantillon de patients ayant une MICI afin de 
décrire leurs caractéristiques épidémiologiques et 
cliniques et d’analyser les effets indésirables (EI) 
suspects d’être liés à l’utilisation des 
immunosuppresseurs en discutant les mécanismes 
physiopathologiques possibles. 
 
2. PATIENTS ET METHODES  
 
Nous avons mené une étude rétrospective durant la 
période allant du mois de Janvier 2007 au mois de 
Décembre 2015, incluant les patients suivis pour 
une MICI sous immunosuppresseurs (IS) 
(thiopurines, ciclosporine ou méthotrexate), au 
Service du Gastroentérologie de l’hôpital Hédi 
Chaker de Sfax. Le diagnostic de la MICI a été 
posé dans tous les cas sur un faisceau d’arguments 
clinico-biologiques, morphologiques, histologiques 
et évolutifs. Puis, les patients ont été classés selon 
la classification de Montréal des MICI (2006). 
  
 

 
Au cours de l’utilisation de l’un des IS, tout effet 
indésirable a été notifié au centre régional de 
pharmacovigilance de Sfax pour discuter 
l’imputabilité médicamenteuse et présenter la 
conduite à tenir.  
Au moment de la réalisation de l’étude, nous avons 
inclus tous les patients suivis au service de 
gastroentérologie pour MICI et mis sous IS et 
d’autre part, nous avons recueillis tous les dossiers 
de pharmacovigilance qui ont été réalisés pour 
notification d’EI chez ces patients. Dans ces 
dossiers, nous avons précisé les ATCDs du patient, 
tous les médicaments pris dans cette période, la 
molécule de l’IS prescrite, le début de son 
utilisation, la dose, le délai d’apparition de l’EI, sa 
nature, l’arrêt du médicament ou non, l’évolution, 
l’utilisation de traitement symptomatique…L’étude 
d’imputabilité a été faite par la Méthode Française 
d’Imputabilité (MFI) qui a été élaborée par 
Dangoumeau et Al en 1978 et actualisée par 
Bégaud et Al en 1985. Cette méthode repose sur 
l’analyse, pour chaque cas, de l’imputabilité 
intrinsèque et extrinsèque de chaque médicament 
pris par le patient avant l’apparition de 
l’événement.  
 

3. RESULTATS  
 

3.1 Les caractéristiques de la population 
étudiée  
 

Dans notre série, 37 patients étaient atteints d’une 
RCH (soit 56,1%), 27 patients (soit 40,9%) d’une 
maladie de Crohn et finalement 2 patients (soit 3%) 
d’une colite inclassée. Au cours de la maladie de 
Crohn, les thiopurines ont été indiqués chez 21 
patients pour les raisons suivantes : une poussée 
inaugurale traitée par corticoïdes chez 12 patients 
(57,1%), des lésions anopérinéales complexes chez 
5 patients (23,8%), en post chirurgie chez 3 
patients (14,2%) et une corticodépendance chez un 
patient (4,76%). Le MTX a été prescrit chez 3 
patients devant une corticodépendance dans un cas, 
une intolérance dans un cas et une inefficacité des 
thiopurines dans un cas. Au cours de la RCH, les 
thiopurines ont été prescrites dans 31 cas pour les 
raisons suivantes : une inefficacité des 5ASA chez 
17 patients (54,8 %), des colites aigues graves chez 
8 patients (25,8% des cas), une intolérance au 5-
ASA chez 3 patients (9,6 %) et une 
corticodépendance chez 3 patients (9,6 %). Le 
MTX a été prescrit chez 5 patients devant une 
intolérance aux thiopurines. Les caractéristiques de 
la population étudiée ont été résumées dans le 
tableau ci-dessous (tableau I). 
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 TOTAL RCH MALADIE DE 
CRHON 

Sexe masculin, n(%) 35 (53) 17(25,75) 18(27,27) 

Sex-ratio 1,2 0,85 2 

Age, moy ±ET, ans 41,42±14,29 42±14,36 39,74±12,15 

Tabac, n(%) 21 (31,8) 9 (13,6) 12(18,1) 

ATCD pathologique, n(%) 11 (16,6) 6(9) 5(7,6) 

HTA, n 5 3 2 

Diabète , n 2 1 1 

MICI familial , n 3 2 1 

Cancer colon familial , n 1 0 1 

ATCD d’intolérance 

médicamenteuse, n 
15 9 6 

Salazopirine, n 7 4 3 

Mésalazine, n 2 2 0 

aspirine , n 2 0 2 

Pyrazinamide, n 1 1 0 

Pénicilline, n 3 2 1 

Immunosuppresseurs 66   

Thiopurines, n(%) 

AZA, n(%) 

6-mercaptopurine, n(%) 

52(78,7) 

44  (66,6) 

8  (12,12) 

31 (47) 

26  (39,4) 

5  (7,57) 

21 (31,8) 

18 (27,27) 

3 (4,54) 

Méthotrexate, n(%) 8  (12,12) 5 (7,57) 3 (4,54) 

ciclosporine , n(%) 6  (9,1) 6 (9,1) 0 

 

Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée 
 

DESCRIPTION DES EFFETS INDESIRABLES DES IMMUNOSUPPRESSEURS 
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3.2 Les effets indésirables : 
 
Dans notre étude, nous avons colligé 28 effets 
indésirables (EI) suspects d’être liés aux IS chez 25 
patients. La plupart de ces EI ont été notifiés chez 
les patients sous thiopurines (24 cas) soit 85,7% du 
total des EI. Trois EI ont été notés chez les patients 
sous MTX (soit 12,7% du total des EI) et un seul 
EI chez les patients sous ciclosporine (soit 4% du 
total des EI). 
La toxicité hématologique liée aux thiopurines a été 
observée chez 11 patients (17,4%) avec un délai de 
survenue supérieur à 6 mois. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Un déficit enzymatique en TPMT a été trouvé dans 
deux cas. Pour les autres cas, le dosage 
enzymatique de TPMT n’a pas été fait. 
L’atteinte digestive qui a été observée chez 8 
patients (12,6%) sous thiopurines, a été mal tolérée 
par nos patients ; ce qui a nécessité l’arrêt du 
médicament avec une évolution favorable.   
La pancréatite aiguë a été observée chez 3 patients 
(12,5%) sous thiopurines après  un délai moyen de 
14 jours. Dans tous les cas, l’évolution à l’arrêt de 
ce médicament était favorable au bout de 10 jours 
en moyenne. 
L’ensemble de ces effets indésirables ont été 
détaillés dans le tableau II. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Total 
Thiopurines 

Méthotrexate Ciclosporine AZA 6-
mercaptopurine 

EI 28 21 3 3 1 
EI Hématologique 
(50%) 

14 10 1 3 0 

Anémie 2 2 0 0 0 
bicytopénie 4 4 1 0 0 

leucopénie 3 2 0 1 
(neutropénie) 

0 

thrombopénie 1 1 0 0 0 
pancytopénie 3 1 0 2 0 

EI Digestive (28,57%) 8 7 1 0 0 
vomissements 3 3 0 0 0 

épigastralgies 2 2 0 0 0 
vomissements + 
épigastralgies 

3 2 1 0 0 

Pancréatite aigue 
(10,7%) 

3 2 1 0 0 

EI hépatique (7,14%) 2 2 0 0 0 
Hépatite mixte 1 1 0 0 0 
Cytolyse 1 1 0 0 0 

Hypomagnésémie 
(3,57%) 

1   0 1 

 

Tableau II : Effets indésirables des immunosuppresseurs : 
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Une enquête de pharmacovigilance a été réalisée 
pour tous ces patients.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. DISCUSSION  
 
Plusieurs études ont rapporté une augmentation de 
l’incidence des MICI ces dernières années. 
L’incidence de la MC a doublé depuis la moitié du 
20ème siècle en Europe. En Tunisie, une large 
étude rétrospective de A. Ouakaa-Kchaou et al, 
étendue sur 15 ans, a rapporté une multiplication de 
la fréquence des MICI par 2 entre 1991et 2005 
avec une élévation plus marquée pour la maladie de 
Crohn [4]. 
La prédominance de la RCH par rapport à  la 
maladie de Crohn a été observée dans la plupart des 
registres européens, à l'exception de certaines 
régions françaises et de la Belgique, où le rapport 
RCH / Crohn est inférieur à 1 [9].  
Dans notre série, nous ayons rapporté une 
prédominance de la RCH par rapport à la maladie 
de Crohn et les colites inclassées avec des 
pourcentages successifs  de 56,1%, 40,9% et 3%. 
Nous ne pouvons cependant pas étudier l’incidence 
des MICI vu que nous nous sommes intéressés 
uniquement aux MICI sous IS. 
Dans la plupart des études, la tranche d’âge la plus 
touchée par les MICI est celle entre 20 et 35 ans. 
Un deuxième pic a été décrit plus tard dans la vie, 
surtout pour la RCH, situé entre 55 et 60 ans. Une 
importante recrudescence des formes pédiatriques a 
été constatée ces dernières années (10 à 15 %). Les 
MICI apparaissent chez l’enfant après l’âge de 10 
ans [10].Dans notre étude, comportant uniquement 
les patients sous IS, 51.5%  

 
Les scores d’imputabilité ont été résumés dans le 
tableau III. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
des patients étaient dans la tranche d’âge entre 20 
et 40 ans. 
Concernant la RCH, les 2 sexes ont été touchés de 
façon équivalente dans la majorité des études. 
Cependant, une prépondérance féminine de la MC 
a été  notée dans la majorité des études [10]. Dans 
notre série une prédominance masculine a été notée 
pour la maladie de Crohn alors qu’une 
prédominance féminine a été notée pour la RCH. 
 

Après la confirmation du diagnostic de MC ou de 
RCH, un traitement médical est proposé d'emblée. 
En fonction de la sévérité des lésions, deux types 
de stratégies médicales peuvent être proposés. La 
stratégie step-up conventionnelle, qui consiste à 
une prescription ascendante des traitements 
commençant par les dérivés salicylés en première 
intention. S'ils s'avèrent inefficaces ou 
partiellement efficaces, la prescription 
concomitante de glucocorticoïdes sera justifiée. Le 
traitement immunosuppresseurs est utilisé en 
deuxième ligne et les anti- TNF en troisième ligne. 
Le traitement chirurgical sera le dernier recours 
lors des situations graves résistantes à tout 
traitement médical. Actuellement, la stratégie 
thérapeutique step-up, reste la prise en charge 
recommandée dans les MICI, par l'ensemble des 
collèges et consensus thérapeutiques internationaux 
[11]. 
 
 

 

Score d’imputabilité 

Vraisemblable 

C3S2I3B3 

Plausible 

C2S2I2B3 
Douteux C1S2I1B3 

Azathioprine (AZA) 1 cas 14 cas 6 cas 

6 MP 1 cas 2 cas 0 cas 

Méthotrexate (MTX) 1 cas 1 cas 1 cas 

Ciclosporine 0 cas 0 cas 1 cas 

 

Tableau III : Score d’imputabilité 
 

DESCRIPTION DES EFFETS INDESIRABLES DES IMMUNOSUPPRESSEURS 
 



 

36 
 

J.I. M. Sfax, N°37; Fév 21  ; 31 - 42 

 
A l'inverse, la stratégie top-down consiste à 
prescrire d'emblée, un immunosuppresseur et/ou un 
anti-TNF dans  le  but  d'obtenir  une  cicatrisation 
rapide de la muqueuse digestive. Plusieurs études 
ont démontré un taux de rémission supérieur ainsi 
qu’un recours moins fréquent aux glucocorticoïdes 
et à la chirurgie en cas d'utilisation des 
médicaments anti-TNFα en première intention lors 
de la première poussée de MC. Ainsi, l’utilisation 
de ce protocole  pourrait influencer l'histoire 
naturelle de la pathologie [12]. 
 

4.1 Les thiopurines  
 
Leur utilisation dans les MICI a été rapportée pour 
la première fois en 1962. Et depuis, plusieurs 
études ont montré 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 [13, 14, 15]. L’AZA et la 
6-MP représentent actuellement le traitement de 
fond de première intention dans la MC. Ils sont 
indiqués en première intention, parfois associés aux 
biothérapies, en cas de poussée inaugurale 
corticorésistante, d’atteinte  gastroduodénale, 
d’atteinte étendue sur l'intestin grêle et d’ atteintes 
anopérinéales complexes [16,17]. En seconde 
intention, les thiopurines sont indiquées dans la 
MC en cas de corticorésistance et 
corticodépendance, et en cas de rechute précoce. 
Dans notre étude les thiopurines au cours de la 
maladie de Crohn ont été indiqués dans 57,1 % des 
cas pour une poussée inaugurale traitée par 
corticoïdes, dans 23,8 % des cas pour des lésions 
anopérinéales complexes, dans 14,2 % des cas en 
post chirurgie et dans 4,76 % des cas pour une 
corticodépendance. 
Au cours de la RCH, la place des thiopurines est 
plus limitée. En effet, dans la majorité des cas la 
RCH est bien contrôlée sous 5-ASA. Les 
thiopurines trouvent leur place comme traitement 
de relais à la ciclosporine ou à la corticothérapie 
intraveineuse en cas de colite aigue grave ou en cas 
d’inefficacité des 5-ASA [17]. Dans notre série, les 
thiopurines ont été prescrites dans 31 cas. Elles ont 
été indiqués dans la plupart des cas pour 
inefficacité des 5ASA (54,8 % des cas), dans les 
colites aigues graves (25,8% des cas), puis dans 9,6 
% des cas pour intolérance au 5-ASA et enfin pour 
une corticodépendance dans 9,6% des cas.  
Chez près d’un tiers des patients, l’efficacité des 
TP n’est pas obtenue à cause de la survenue 
d’effets secondaires amenant à l’arrêt du traitement  

 
dans  5,8% à 9,3% des cas [18]. Dans notre étude, 
46,1 % des patients (soit 24 patients parmi 52) qui 
ont été mis sous thiopurines, ont présenté divers 
effets indésirables. 
 

Les effets indésirables des thiopurines  
 

peuvent être regroupés en fonction de leur 
mécanismes[19].Certains effets indésirables sont 
toxiques doses dépendants, liés aux concentrations 
intracellulaires en métabolites actifs, qui peuvent se 
manifester durant toute la période du traitement. 
Parmi ces effets, la toxicité hématologique est la 
plus fréquente. D’autres EI sont des effets 
indépendants de la dose, non prévisibles, 
probablement liés à des phénomènes immuno-
allergiques survenant surtout durant les premières 
semaines de traitement, telles que la pancréatite. 
Concernant la toxicité hématologique, divers 
études rétrospectives ont trouvé une prévalence  de 
la myélotoxicité variant entre 1.7 et 12 % [18, 20]. 
Elle se traduisait souvent par une leucopénie dont 
la fréquence variait entre 2.2 et 15 % [19]. La 
survenue d’une myélosuppression sévère, 
combinant une leuco-neutropénie, une 
thrombopénie et parfois même une pancytopénie, a 
été décrite chez des patients traités par thiopurines 
pour des MICI ou d’autres maladies inflammatoires 
[21,22]. De plus, les cas d’aplasie médullaire 
peuvent avoir une issue fatale chez environ 1% des 
patients développant une myélotoxicité aux 
thiopurines [23]. La myélotoxicité des thiopurines 
est dose dépendante, et corrélée à une 
augmentation du taux de 6-TGN. En effet,  cette 
augmentation est en rapport avec  un déficit de la 
voie enzymatique de la TPMT qui  entraine une 
déviation du métabolisme de l’AZA vers la voie 
HGRPT augmentant ainsi la production des 
métabolites actifs, les 6-TGN[24, 25]. Il a été 
retrouvé une surreprésentation supérieure à 6 fois 
des patients ayant une activité basse parmi les cas 
de myélotoxicité dus aux thiopurines [26]. 
Concernant les patients ayant une activité TPMT 
intermédiaire, une large méta-analyse concernait, 
4306 patients,  a montré un risque relatif de 
développer une leucopénie environ 5 fois plus 
important par rapport aux patients ayant une 
activité TPMT élevée [27]. Ce déficit constitutif de 
TPMT qui peut être complet ou partiel, est  trouvé 
successivement chez 0,3% et 11% de la population 
générale [8].  
En plus, certains auteurs ont suggéré que certaines 
associations médicamenteuses peuvent favoriser 
cette myélosuppression parmi ces médicaments les 
inhibiteurs de la xanthine oxydase.  
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Si ce traitement est prescrit en même temps que 
l’AZA ou MP, le métabolisme de la TP est dévié 
vers la production augmentée de métabolites actifs 
mais également toxiques qui sont notamment 
responsables de la myélotoxicité (augmentation du 
taux de 6-TGN) [28]. Cette interaction 
médicamenteuse potentiellement toxique a été 
démontrée dans plusieurs études où la 
myélotoxicité survient quelques semaines après 
l’association d'allopurinol [29, 30]. Par conséquent, 
cette association, si elle est nécessaire, nécessite 
une surveillance stricte de la numération formule 
sanguine et des métabolites des thiopurines pour 
détecter à temps une myélotoxicité [31]. Le 5-ASA, 
qui est fréquemment utilisé dans les MICI pour son 
effet anti inflammatoire local, parfois en 
association avec une thiopurine, semble augmenter 
le risque de myélotoxicité dans certains cas. En 
effet, une modification du métabolisme des 
thiopurines induite par le 5-ASA a été décrite, 
résultant en une augmentation des concentrations 
en 6-TGN [32,33]. Cependant, aucune 
recommandation particulière n’est proposée en cas 
d’ajout d’aminosalicylés ou d’augmentation des 
doses de 5-ASA.  
 

Dans notre étude, 16,6% de nos patients ont 
présenté une toxicité hématologique liée aux 
thiopurines de survenue tardive après 6 mois de 
l’introduction du médicament. Un déficit 
enzymatique de TPMT a été trouvé dans deux cas. 
Pour les autres cas, le dosage enzymatique de 
TPMT n’a pas été fait.  
 

La myélotoxicité survient principalement dans plus 
de moitié des cas durant les deux premiers mois et 
dans deux tiers des cas dans les 4 mois après 
l’introduction du traitement. Ainsi, une surveillance 
de l’hémogramme  doit être hebdomadaire pendant 
le premier mois, mensuelle durant 3 mois puis tous 
les 3 mois [8]. 
L’atteinte hépatique est un autre effet indésirable 
des thiopurines dose dépendant. Dans notre série, 
deux cas d’atteintes hépatiques ont été notifiés : un 
cas de cytolyse et un cas d’atteinte hépatique mixte. 
La responsabilité des thiopurines a été retenue dans 
les 2 cas avec un score d’imputabilité plausible.  
Dans la littérature, la prévalence de l’hépatotoxicité 
liée à l’utilisation des thiopurines dans le traitement 
des MICI est très variable. Elle varie entre 0,3% et 
10% [34]. Elle peut prendre divers aspects. Une 
augmentation asymptomatique des enzymes 
hépatiques  qui est l’événement le plus fréquent ou 
une   atteinte     hépatique     clinique   à   type  de   
 

 
cholestase, d’une hépatite mixte et, plus rarement, 
une hépatite cytolytique [35, 36, 37].  
La toxicité hépatique des thiopurines semble 
corrélée au taux de 6-MMP. En effet, une activité 
TPMT élevée entraine une déviation du 
métabolisme vers la production de composés 
inactifs comme les 6-MMP. Il y aura aussi une plus 
faible production des composés actifs comme les 6-
TGN, ainsi ces patients vont présenter un risque 
accru de résistance au traitement. De plus, ils vont 
produire davantage de dérivés méthylés 
potentiellement responsables de toxicité hépatique 
[38, 39]. Il a été démontré que les patients atteints 
de MICI traités par AZA ou 6- MP ont un risque 
trois fois plus élevé de développer une 
hépatotoxicité si leur taux de 6- MMP est supérieur 
à 5700 pmoL/8.108 GR [40]. Cependant, d’autres 
études ont infirmé cette hypothèse [41]. Le niveau 
de la concentration en 6-MMPN n’est  pas  le seul 
déterminant de la toxicité hépatique [18]. 
L’absence de standardisation dans les méthodes de 
dosage de 6-MMPN intra-érythrocytaires peut 
également expliquer une partie de ces discordances 
[41]. 
Cette hépatotoxicité pourrait également être liée à 
l’attaque mitochondriale par des radicaux libres 
superoxydés générés par la xanthine oxydase [42, 
43]. Ainsi, certains auteurs proposent l’association 
d’allopurinol à dose réduite au traitement par AZA 
ou 6-MP, afin d’inhiber la production des réactives 
de l’oxygène [44]. Une autre hypothèse a été 
évoquée, en 2001 par Lee et Farrel, lors d’un 
surdosage en AZA, la déplétion en glutathion qui 
en résulte, pourrait entraîner une hépatotoxicité 
suite à une lésion mitochondriale par déficit 
d’ATP [45] 
L’intolérance digestive apparait dans 0,9 à 19 % 
des  patients traités par thiopurines [46, 47,48]. Elle 
se traduit principalement par des douleurs 
abdominales, nausées et vomissements, et survient 
généralement dans les premières semaines de 
traitement. L’intolérance gastro-intestinale, bien 
que n’étant pas un effet indésirable grave, est 
fortement invalidante entraînant  l’arrêt du 
traitement chez plus de 80% des patients traités 
[49]. 
Un mécanisme des EI digestifs des thiopurines 
dose dépendant a été évoqué. En effet, une 
réintroduction à dose plus faible suite à un arrêt du 
traitement permet une diminution des symptômes, 
alors qu’une répartition de la même posologie en 
deux prises par jour ne  semblait  pas avoir 
d’influence [50]. Certains auteurs pensent que le 
dérivé imidazolé issu de la conversion de l’AZA en  
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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 
[50,51,52]. Dans notre série, l’atteinte digestive a 
été observée dans 8 cas (12,6%). Elle a été mal 
tolérée par nos patients ce qui a nécessité l’arrêt de 
thiopurines.   
Quant aux effets secondaires doses indépendants de 
mécanisme allergique touchent 5 à 10% des 
patients. Les réactions les plus fréquentes sont : 
malaise, fièvre, nausées, rash cutané, douleur 
abdominale, pancréatite aiguë. Ces réactions 
surviennent en moyenne 2 à 4 semaines après le 
début du traitement [49]. 
La fréquence de la pancréatite était évaluée de 1,3 à 
5 % des cas pouvant aller jusqu’à 15 % de tous les 
patients ayant une MICI traités par AZA/MP. Le 
sexe féminin est souvent le plus touché. Dans notre 
étude 3 cas de pancréatite aiguë ont été signalés 
(12,5%). La responsabilité des thiopurines a été 
suspectée devant un délai d’apparition de la 
symptomatologie de 14 jours en moyenne très 
évocateur d’une origine médicamenteuse et une 
évolution à l’arrêt favorable en 10 jours en 
moyenne.  
Différents mécanismes (directs ou indirects) 
peuvent être impliqués dans l’apparition d’une 
pancréatite aiguë d’origine médicamenteuse. Il peut 
s’agir d’un effet direct d’origine immuno-
allergique, indépendamment de la dose 
administrée, impliquant très probablement le 
complexe majeur d'histocompatibilité de classe II 
du médicament ou de l’un de ses métabolites [53]. 
Le médicament peut aussi être indirectement à 
l’origine de la pancréatite aiguë par un effet 
secondaire du traitement à type 
d’hypertriglycéridémie, d’hypercalcémie, d’angio-
œdème localisé avec obstruction du canal 
pancréatique ou de  spasme oddien [54]. 
En raison du mécanisme immunoallergique, les 
thiopurines ne doivent pas être réadministrés chez 
un patient ayant déjà présenté une pancréatite. En 
cas d’authentique pancréatite aiguë sous AZA ou 6-
MP, il est inutile de remplacer AZA par la 6-MP et 
inversement puisqu’une réaction croisée est 
constante [8]. Pour les patients ayant une réaction 
immunoallergique à l’azathioprine ou à la 6-MP, 
tellequ’une pancréatite, la 6-TG a été proposée par 
certains auteurs [40]. La6-TG est directement 
transformée en 6-TGN par l’HPRT, en évitant les 
autres étapes du métabolisme des thiopurines – 
notamment la TPMT – et la formation de 
métabolites intermédiaires. 

 
4.2 Le méthotrexate 

   

Il a été introduit dans les années 1980 en tant 
qu’alternative thérapeutique  dans les MC 
réfractaires au traitements usuels par analogie avec 
ses effets bénéfiques observés dans l’arthrite 
rhumatoïde [55]. Et depuis il a été considéré 
comme un traitement de fond de seconde ligne 
dans la maladie de Crohn.  En effet, selon le 
consensus européen les indications potentielles du 
méthotrexate sont les situations de 
corticorésistance, de corticodépendance et les 
rechutes précoces après corticothérapie.  Dans tous 
les cas, le MTX n’est souvent indiqué qu’après 
échec ou complication des thiopurines [17, 56]. 
Son efficacité a été prouvée surtout dans la MC. 
Une étude prospective randomisée contre placebo 
menée par Feagan et al en (2000) a montré  un taux 
de rémission   de 65 % sous méthotrexate  versus  
39 % sous placebo [57]. Pour la RCH, l’efficacité 
de MTX n’a pas été correctement évaluée. 
Néanmoins , il est classique de proposer ce 
traitement après résistance ou intolérance aux 
thiopurines dans le but d’éviter un traitement 
chirurgical [46]. 
Dans notre étude, le MTX a été prescrit chez 3 
patients atteints de la maladie de Crohn, devant 
1cas de corticodépendance, 1 cas d’intolérance et 1 
cas d’inefficacité des thiopurines. Pour les patients 
atteints de RCH, le MTX a été prescrit chez 5 
patients devant une intolérance aux thiopurines. 
Dans la littérature, la fréquence des EI liés au MTX 
était entre 27 et 34% [58]. Ces EI peuvent être des 
EI prévisibles, doses dépendantes ; ces EI 
surviennent précocement et touchent divers tissus 
principalement les tissus à division rapide dans 
l’organisme tel que le tissu hématologique, gastro-
intestinale et rénale. D’autres effets sont non 
prévisibles doses –indépendantes [59,60]. Parmi les 
effets indésirables dose dépendante, la toxicité 
hématologique, survenant dans  2 à 25% des cas 
[61], peut aller d’une simple cytopénie, à une 
pancytopénie potentiellement mortelle.  La 
survenue d’une cytopénie modérée touchant une 
des lignées était rapportée avec une fréquence 
allant de 3% à 5%. La prévalence d’une 
pancytopénie est très faible, estimée à moins de 1% 
[62]. Dans notre étude la myélototoxité liée au 
MTX a été signalée dans 3 cas. L’imputabilité au 
MTX a été retenue devant un délai moyen 
d’apparition de la symptomatologie de 13 jours, 
évocateur d’une origine médicamenteuse et une 
évolution rapidement favorable à son arrêt au bout 
de 16 jours. 
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La toxicité hématologique  reste rare en dehors  de 
l’existence de facteurs de risque[61,63] , tel que 
l’insuffisance rénale qui constitue le principal 
facteur puisque la pharmacocinétique de MTX est 
corrélée à la filtration rénale et toute diminution de 
filtration peut retentir sur les taux sérique de MTX 
[64]. L’âge avancé est également un facteur de 
risque ainsi que la dénutrition avec 
hypoalbuminémie qui entraine une augmentation 
de la fraction libre sérique du MTX. 
En plus, certaines associations médicamenteuses 
peuvent contribuer à la survenue de la toxicité 
hématologique. En effet, les salicylés peuvent 
induire une augmentation significative de la 
fraction libre du MTX mais sans  retentissement 
clinique [64]. L'ensemble des autres AINS ne 
modifie pas la fixation protéique du MTX. 
Cependant, plusieurs études ont rapporté le rôle des 
AINS dans la diminution de l’élimination rénale du 
MTX essentiellement par deux mécanismes. Le 
premier par une inhibition de la synthèse des 
prostaglandines rénales par les AINS conduisant à 
une diminution du flux sanguin rénal et donc à une 
baisse de la filtration glomérulaire. Le deuxième 
mécanisme consistait à une compétition au niveau 
de la sécrétion tubulaire de ces deux médicaments 
[65]. En plus, certains auteurs ont trouvé que 
l’élimination rénale de MTX est diminuée en 
présence de ciprofloxacine. Face à cette 
association, une surveillance étroite est préconisée 
[66,67]. D’autre part, l'utilisation concomitante de 
MTX et sulfamethoxasole/trimetoprime (TMP-
SMX) pourrait entraîner une toxicité systémique 
grave par le biais de multiples mécanismes. En 
effet ces deux médicaments inhibent la 
dihydrofolate réductase, réduisant ainsi le 
métabolisme de l'acide folique et augmentant le 
risque de la myélosuppression. En plus, les 
sulfamides et le MTX ont, tous les deux, le 
potentiel de provoquer une néphrotoxicité réduisant 
l’élimination de ces médicaments favorisant leur 
accumulation. Ainsi, l’association de TMP-SMX 
augmente les taux sériques libres du MTX 
d'environ 30% et diminue de moitié l'excrétion de 
MTX [68]. D’autre part, Certains auteurs ont 
prouvé qu’une carence préexistante en folates 
favorise également la survenue d’une toxicité 
hématologique. 
Ajoutant à ces facteurs une susceptibilité 
individuelle à développer une insuffisance 
médullaire sous méthotrexate. Récemment 
plusieurs travaux de recherche ont étudié les gènes 
codant pour la méthyl- trahydrofolate réductase 
(MTHFR) qui est une enzyme folate dépendante.  

 
Ils ont confirmé que la mutation C677T qui serait à 
l’origine d’une baisse constitutionnelle de l’activité 
de cette enzyme dont le rôle est de convertir 
l’homocystéine en méthionine. Chez les patients 
présentant cette variante mutée, l’action anti 
folique acquise du méthotrexate viendrait s’ajouter 
à cette baisse constitutionnelle de l’activité du 
MTHFR avec comme conséquence ultime une 
altération de la maturation des cellules sanguines et 
une pancytopénie. Les formes homozygotes et 
hétérozygotes s’accompagnent respectivement 
d’une baisse de 70 et de 30 à 40% de l’activité du 
MTHFR [69]. 
La toxicité hématologique peut être précoce 
(réaction idiosyncrasique) ou tardive de 4 à 6 
semaines  en moyenne après l’introduction  du 
MTX ou lors d’une augmentation des doses [70]. 
Face à cette hématotoxicité, une surveillance doit 
comporter une NFS toutes les semaines pendant le 
premier mois de traitement puis tous les mois 
pendant  2 mois puis tous les 3 mois pendant toute 
la durée de traitement [8]. cette myélotoxicité est 
généralement rapidement réversible après l’arrêt du 
médicament ou suite à une réduction de 50 % de la 
posologie [63]. 
 

4.3 La ciclosporine  
 
La ciclosporine est recommandée essentiellement 
dans les poussées sévères de la RCH, en cas de 
résistance ou de contre-indication aux corticoïdes 
intraveineux et si une intervention chirurgicale 
n’est pas indispensable en urgence [71]. La 
ciclosporine par voie IV a une efficacité démontrée 
dans les formes corticorésistantes de RCH. Un 
essai contrôlé randomisé a montré que la 
ciclosporine seule était aussi efficace que les 
corticoïdes mais moins bien toléré [72]. 
Malgré que divers études montrent une réponse 
favorable de la ciclosporine dans 73% des cas  à 
court terme mais seuls 47% des patients suivis plus 
d’un an évitent une colectomie [72]. Dans notre 
étude, la ciclosporine a été prescrite chez les 
patients atteints de RCH devant une colite aigue 
grave corticorésistante. 
Les effets secondaires métaboliques incluent une 
augmentation de la glycémie et l’apparition d’un 
diabète sucré [72] et une hyperlipidémie 
notamment une augmentation notable des LDL et 
des triglycérides [73] aussi bien qu’une 
hypomagnésémie qui est essentiellement 
secondaire à une augmentation de la perte rénale du 
magnésium[74].  
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Dans notre étude, un seul patient a présenté une 
hypomagnésémie, survenant dans la première 
semaine qui a suivi l’introduction de la ciclosporine 
nécessitant la supplémentation avec une évolution 
vers l’amélioration. 
 
5. CONCLUSION  
 
Les IS sont de plus en plus prescrits au cours des 
MICI sévères. Bien qu’ils soient efficaces, ils ne 
sont pas malheureusement dénués de risque d’EI. 
La survenue de ces EI impose souvent l’arrêt du 
traitement et pose un vrai problème thérapeutique. 
D’où la nécessité d’une collaboration avec le 
service régional de pharmacovigilance pour mieux 
prendre en charge ces patients et choisir la 
meilleure alternative thérapeutique. 
En perspective, des études pharmacogénétiques 
peuvent être envisagées pour mieux connaitre le 
profil génétique des patients à risque permettant 
ainsi de prévenir la survenue de certains EI lié aux 
IS. 
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