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L'azathioprine est un des « gold standard » dans la prise en charge de la MC. Le délai
d’action de la molécule est long (délai moyen de 3.1 mois) et est variable en fonction du
patient (entre 1 a 11 mois). Dans 20% des cas, chez les patients répondeurs, ce délai
dépasse 4 mois. Classiquement, on estimait qu'il ne fallait pas conclure a un échec de I'AZA
avant 9 mois. La connaissance pharmacologique de I'AZA a permis d’améliorer I'efficacité de
la molécule et de mieux surveiller sa prescription. Des facteurs de résistance a I'AZA ont ainsi

pu étre identifiés.

A- RAPPEL SUR LE METABOLISME DE L'AZATHIOPRINE : figure 1

L'AZA est utilisée en transplantation depuis 1963, cependant son métabolisme n'est
pas complétement connu. Dans I'organisme, I'AZA est trés rapidement transformée en 6-MP,
par une réaction non enzymatique faisant intervenir le glutathion, puis la 6-MP est elle-méme

métabolisée selon 3 voies enzymatiques compétitives (1,2)

» la 1€r€ voie est sous la dépendance de I'Hypoxanthine guanine phosphoribosyl

transferase (HGPRT) intra-cellulaire qui conduit aux 6-thioguanine nucléotides (6-TGN) qui

représentent les métabolites actifs de I'AZA. Les 6-TGN s'accumulent dans les érythrocytes

ou ils séjournent car ces cellules ne synthétisent pas d'acides nucléiques, et servent ainsi de
tissu de substitution dans lequel on peut doser les 6-TGN. Il n‘existe pas de polymorphisme
génétique documenté de cette enzyme. La 6MP, sous l'action de I'HGPRT, est d‘abord
convertie en 6-thioinosine monophosphate (6-TIMP) puis en 6-thioxanthosine
monophosphate (6-TXMP) puis en 6-thioguanoshne monophosphate, puis di- et triphosphates
(6-TGMP, 6-TGDP, 6-TGTP respectivement). Ce sont ces derniers métabolites qui sont dosés
dans les 6TGN. Les dérivés TIMP peuvent également étre méthylés sous l'action de la
TPMT. Ces dérivés Me-TIMP ont également une action immunosuppressive par inhibion de la
synthese de novo des purines (3) car ce sont des inhibiteurs potentiels de la phosphoribosyt
pyrophosphate amidotransférase (PRPP-AT), enzyme catalysant la premiere étape de la

syntheése de novodes purines.
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o la 26Me yoie de la Thiopurine Smethyltransferase (TPMT) qui transforme la 6-MP

en dérivé méthylé, la 6-methylmercaptopurine (6-MMP). La TPMT est une enzyme
cytoplasmique qui catalyse de facon préférentielle la S-méthylation des composés

sulphydryls aromatiques et hétérocycliques tels que la 6MP. La cytotoxicité de I'AZA est

influencée par la TPMT : il existe en effet une relation inverse entre le taux de 6 TGN et

I'activité TPMT. Un_polymorphisme génétigue de la TPMT a été démontré. Dans les tissus

humains (érythrocytes, leucocytes, plaquettes, hépatocytes, et cellules rénales) cette
enzyme suit une distribution trimodale (4) : 88,6% des sujets ont une activité élevée, 11,1%
une activité intermédiaire et, chez 0,3% des sujets, I'activité n'est pas détectée. Un déficit de
cette voie enzymatique entraine une déviation du métabolisme de I'AZA vers la voie HGPRT
augmentant ainsi la production des métabolites actifs, les 6-TGN, responsables de la
myélotoxicité. Chez les patients présentant un déficit complet de cette activité, I'éviction de
I'AZA est théoriguement définitive. Inversement, plus I'activité TPMT est élevée, moins il y a
de formation de 6-TGN, dérivés cytotoxiques, source d’AZA résistance. Il existe une induction
possible de I'activité de la TPMT par I'AZA et par les diurétiques, diminuant de ce fait
I'efficacité de I'AZA. L'activité TPMT mesurée sous AZA comprend 2 composants, un niveau
basal génétiquement déterminé et un niveau induit par I'AZA. La sulphasalazine,
essentiellement, et les salicylés, plus modérément, ont un effet direct inhibiteur sur I'activité

TPMT prédisposant ainsi les patients a I'activité cytotoxique des 6-TGN.

e la 38Me yoie de la xanthine oxydase (XO) conduit & I'acide 6-thiourique, métabolite

inactif éliminé par voie rénak. Cette enzyme est absente des leucocytes circulants et
présente dans les érythrocytes. Elle est retrouvée en quantité importante dans le foie et la
muqueuse de l'intestin gréle. Il n'existe pas de polymorphisme génétique documenté de
cette enzyme. Le déficit en xanthine oxydase reste une anomalie autosomique rare, elle
toucherait 2% de la population générale et se traduit par une hypouricémie. La variabilité de

transformation de I'AZA par ces 2 derniéres voies implique une adaptation individuelle de
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posologie car elle peut provoquer des troubles toxiques. La combinaison possible d'un déficit
concomitant de la xanthine oxidase et de la TPMT pourrait étre a l'origine d'une intolérance
rapide et sévere a I'AZA ; dans ce cas, une hypouricémie pourrait en étre le témoin indirect
(5). Une inhibition de son activité par l'allopurinol a été décrite rendant nécessaire la
diminution des doses d'AZA des 2/3 ou des 3/4 de facon a ne pas dévier le métabolisme de

I'AZA vers les composés cytotoxiques (6-TGN).

B-RESISTANCE A L'AZATHIOPRINE : UN PROBLEME DE METABOLISME.

La résistance a I’AZA est fréquemment rencontrée aux doses habituellement prescrites (2
a 2,5 mg/kg/jour). Cette notion nous impose souvent de changer de thérapeutique ou
d'augmenter, "a l'aveugle", la posolbgie d’AZA. Inversement, devant toute toxicité,
notamment hématologique, de I'AZA, un arrét de la molécule ou une baisse de posologie est
effectué sans possibilité de I'analyse du mécanisme.

Ces complications sont la conséquence :

- d'une activité TPMT élevée ou un déficit,
- d'un sous-dosage en AZA : d'ou l'intérét d'un "monitorage" des 6-TGN.

1. Activité TPMT élevée :

Si environ 1/300 patient (0,3%) a un déficit génétique en TPMT, une activité
significativement plus élevée de cette enzyme est en fait plus fréquemment retrouvée, dans
environ 10% des cas. Dans ce cas, le métabolisme de I'AZA est "dévié" vers la 6-MMP. Ces
dérivés méthylés, souvent considérés comme inactifs, ont toutefois également un effet
immunosuppresseur car ce sont des inhibiteurs potentieb de la synthése des purines de
novo. De fagon concomitante, ces patients ont un taux de 6-TGN bas du fait de la relation
inverse entre l'activité TPMT et le taux des 6TGN. Par contre des données récentes
impliqueraient la 6MMP dans I'hépatotoxicité de FAZA, notamment pour des taux de &

MMP>6000 pmoles/8.10° érythrocytes (5). Des données récentes montrent également
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qu'une déplétion en glutathion, sous laction de I'AZA, entrainerait des Iésions
mitochondriales qui aboutiraient a la mort hépatocytaire par déplétion en ATP (6).

2. Sous-dosage en AZA :

Une illustration simple de ce fait est que les patients qui ne répondent pas a I'AZA, a la
posologie usuelle de 2 a 2,5 mg/kg/j, peuvent répondre a des posologies plus élevées en cas
de MICI. Ceci est probablement lié aux particularités du métabolisme de I'AZA (cf cidessus).

Dans ce cas, il parait intéressant de disposer d'un marqueur d'efficacité du métabolisme de

I'AZA ; les 6-TGN apparaissent comme le candidat potentiel Dans ce contexte, un suivi du

taux des 6-TGN pourrait étre d'une grande aide dans la surveillance thérapeutique des
patients sous AZA. Le but recherché étant d'optimiser le rapport efficacité/toxicité de I'’AZA.
Ce dosage a également un intérét dans I'étude de la compliance des patients. En effet, la
mise en évidence d’un taux de 6-TGN bas ou nul avec une activité TPMT normale confirme la
non-observance thérapeutique. Cuffari et al (7), ont, les premiers, montré une corrélation

inverse entre le niveau de 6TGN et I'évolutivité de la MC. Un taux de 6-TGN > 250

pmol/8x108 érythrocytes était hautement corrélé avec la rémission clinique chez plus de 130
adolescents avec MC. De méme, Dubinsky et al. (8), dans une étude prospective chez 92
patients de moins de 19 ans, porteurs d'une maladie de Crohn (n=79), d'une rectocolite
hémorragique (n=8) ou d’une colite indéterminée (n=>5), sous 6-MP ou AZA depuis au moins
4 mois, sont arrivés aux mémes conclusions. Le taux médian des 6-TGN était plus élevé chez
les répondeurs que chez les non répondeurs (312 vs 199, P<0,0001). Le taux seuil de 6

TGN, au-dela duquel les patients avaient une probabilité élevée de répondre au traitement

était de 235 pmoles/8x108 érythrocytes. Les taux de 6-TGN étaient significativement

associés avec la réponse (P=0,002). Cela confirme gue l'efficacité de I’'AZA n'est pas fonction

des doses mais de son métabolisme (la dose efficace n‘étant gue le témoin du métabolisme

de I’AZA par le patient).
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La détermination du génotypage et/ou de l'activité TPMT, avant institution d’'un traitement

par AZA, a également un intérét pour savoir quels sont les patients susceptibles de faire un

accident hématologique sous AZA (homozygotes déficitaires, activité TPMT faible) ou au

contraire d'étre répondeurs faibles (activité TPMT élevée). Une récente étude du GETAID sur
les MICI (9) montre que seulement 27% des patients qui ont présenté un accident
hématologique sous AZA sont déficitaires en TPMT. Dans ce cas, les accidents
hématologiques surviennent dans le premier mois suivant l'introduction de I'AZA, voire méme
dans les 2 premieres semaines. Ceci suppose que l'on ne parle pas d'échec thérapeutique
tant que le taux des 6-TGN n’est pas > 250 pmoles, 8.10% érythrocytes ou que I'on n‘attribue
pas trop vite a I'AZA son imputabilité dans les complications hématologiques, privant ainsi le

patient d'une molécule efficace On peut en effet penser que la détermination du génotypage

et/ou de |'activité TPMT avant introduction de I’AZA et la surveillance des 6TGN devrait

permettre 1) de raccourcir le délai d'action de FAZA, 2) d'optimiser le pourcentage de

rémission clinique tout en diminuant la toxicité (notamment hématologique), 3) de proposer

aux patients résistants (activité TPMT élevée) une autre voie thérapeutique comme, par

exemple, la 6thioguanine (6-TG) qui est essentiellement métabolisée par I'HGPRT, court-
circuitant ainsi les étapes enzymatiques limitantes, et qui débouche directement sur les 6-
TGN, ou l'association éventuelle avec des inhibiteurs de la TPMT (dérivés 5-aminosalycilés ou

inhibiteurs sélectifs).

C- INTERET DU DOSAGES PHARMACOLOGIQUE DES METABOLITES DE L'AZA

1- Le dosage des 6TGN :

L'existence d'un seuil de 6 TGN reste encore débattu. Trois études ont isolés un seuil
d'efficacité des 6TGN : Dubinsky et al. avec 235 pmol (8) , C Cuffari et al. avec 250 pmol
(7) puis 292 pmol (10). A l'inverse , Lowry et al. (11) n'isolaient pas de seuil d'efficacité

des 6TGN. Dans notre expérience, le monitorage des 6-TGN nous a permis de montrer,
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gu’a deux mois, I'absence de rémission clinique malgré un taux de 6TGN > 250 pmol

présentait une valeur prédictive de résistance a I'AZA de 91% (12). De plus,

I'augmentation des doses d’AZA, afin d’obtenir un taux de 6TGN> 250 pmoles, chez 73
patients en échec d’AZA, a permis dobtenir une rémission clinique sans corticothérapie
dans 80% des cas a 6 mois (13). La discordance des résultats sur I'existence ou non d’un
seuil pour les 6TGN est sans doute liée a la technique de dosage des 6TGN. Ainsi
méme si la discussion d'un seuil d’efficacité reste ouverte, tout le monde Saccorde a
penser que ce dosage est utile, soit en cas d'inefficacité de I'AZA (recherche d’'une non
observance ou dune activitté TPMT élevée), soit en cas d'effets secondaires
hématologiques ou hépatotoxiques (recherche de taux élevé de 6-TGN ou d’un rapport 6-
MMP/6-TGN élevé). SI le seuil d'efficacité de I'AZA est débattu, il n‘existe quasiment
aucune donnée sur un seuil éventuel de résistance a I’AZA. Dans une étude prospective
(14) sur 81 patients porteurs de MICI, nous avons montré que l'absence de rémission
clinique malgré un taux de 6-TGN supérieur a 400 pmoles était synonyme de résistance a
I’AZA . Ainsi dans aucun cas, une augmentation des doses d’AZA ne permettait d’obtenir

une rémission clinique mais augmentait le risque iatrogéne.

2- Intérét du dosage de l'activité TPMT :

Cuffari et al. ont montré récemment qu’un taux d‘activit¢ TPMT > 12UI/ml était un
facteur de résistance a I'AZA (15). Ces résultats doivent étre confirmés par des études
randomisés, et prospectives. Cara et al. proposent ainsi de corréler la dose d’AZA en

fonction du taux d’activité TPMT.

3- Intérét du génotypage de la TPMT :

Les patients porteurs d’'une mutation homozygote au niveau du géne de la TPMT
présentent un risque majeur et précoce de myelotoxicité . Si I'’AZA n’est pas contre-
indiquée formellement, la dose a utiliser ne doit pas dépasser 0,2 a 0,3 mg/kg/j sous

surveillance du taux de 6-TGN et de 'hnémogramme. Les résultats de F Colombel et al
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(16) ne montrant pas de lien entre génotypage et myélotoxicité étaient confirmés par
Dubinsky et al. montrant que seul 1 patient sur 12 présentant une leucopénie sous AZA

était porteur d'une mutation du géne de la TPMT.
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Fig 1 : Métabolisme de ’AZA
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