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Objectifs pédagogiques 

• Rappeler les données générales (prescription,,,,,) 

 

• Principales causes d’arrêt du traitement   

 

• Évolution de la MICI après arrêt de Azathioprine 

 

• Facteurs prédictifs de rechute 

 

• Résultats du retraitement    



Bénéfice des Thiopurines  

• Maintien de rémission (MC, RCH) 
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•   A long terme: Oxford, plus de 30 ans  
    Taux de rémission :  45% (MC) et 58% (RCH) 
    Maintien de rémission 12, 24, 36, 48, et 60 mois: 0.95, 0.90, 0.69, 0.63 et 0.62 

    Taux de rechutes: MC = RCH 
    The effect does not “wear off” for up to 5 years.  



En pratique 
Azathioprine  et la 6-mercaptopurine    

Bilan minimal, 2,5 mg/kg, prise unique 



Quand arrêter AZT ? 

Arrêt 

Echec Intolérance 
Rémission 
prolongée 

Autre alternative 
Anti TNF 

Observance  
(interrogatoire, GB, VGM, 6 TGN) 

3-6 mois 



Quand arrêter AZT ? 

Arrêt 

Echec Intolérance 
Rémission 
prolongée 

Arrêt définitif 
Réintroduction progressive 

Pancréatite  
Hématologiques, Hépatiques  

Allergie, Fièvre, Eruption 



Arrêt IIaire intolérance  au cours des Thiopurines  39% 
Souvent 3 premiers mois 
50% des intolérances à AZT répondent 6 MP 
 

Hématologiques  
(1ère année) 
Hépatiques (cytolyse, HNR, péliose) 
Nausées, malaise, VMS 
Céphalées, alopécie, asthénie, myalgies, arthralgies 
Pancréatite 

2-5% 
25% 
2,6%-7,1% 
15% 
10% 
4% 



Quand arrêter AZT ? 

Arrêt 

Echec Intolérance 
Rémission 
prolongée 



Données générales 
Anciennes peut être ?! 

• A l’arrêt, taux de récidives élevé 

    Réintroduction AZT efficace dans 75 % des cas 

• Mais! Études hétérogènes 

    Durée du trt, définition de rémission*, Co TRT 

    Données du retraitement (peu d’études) 

 *(CDAI, HBI, Physician Global Assessment (PGA))  

 
French H,  Dig Dis Sci 2011;56:1929–1936. 
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• CRP >  20 mg/L  

• Neutrophiles > 4.0X109/L 

• Hémoglobine <12 g/dL 

• Sexe masculin 

• Age ≤31  

• Rémission < 4 ans 

Oui pour un arrêt après 4 ans   

M. Vilien, APT, vol. 19,  1147–1152, 2004 

Y. Bouhnik, The Lancet, vol. 347, 1996 

 
Oui pour poursuivre après 4 ans   

M. Lemann,  Gastroenterology, vol. 128, 1812–1818,2005 
M. H. Holtmann,  Digestive Diseases and Sciences,2006. 

MC  ≠  RCH 



Clinical Gastroenterology and Hepatology 2013 

Cohorte MICISTA :  N = 220;  age moyen = 32 y; median follow-up = 12.6 y 

                                   Controles:  440  AZT –  

RESULTATS:  

Taux de maintien de rémission  à  10 ans:  38%. 

Taux de rechutes, complications: 17.6%.  

Réduction du R de resection intestinale et chirurgie péri anale  

Taux de Kc non mélanique plus élevé  (9.5% vs 4.1%; P < .01) 

Taux de Survie à 20 ans:  92.8% ± 2.3%  (AZT) Vs 97.9% ± 0.8%  (contrôles) (P=0.01). 

CONCLUSIONS: Based on a study at a single center, patients with CD who responded to 
azathioprine had a smaller proportion of patient-years with active disease, and 
were less likely to be hospitalized or undergo intestinal surgery, than patients with 
CD who did not receive immunosuppressants. 

      These benefits, however, could be offset by an increased risk of malignancies. 



Taux cumulé de rechutes: 45%-62% (5 et 10 ans) 

69% 

Age jeune 
Atteinte perforante  

Facteurs  prédictifs  



48% 
52% AZT continue

AZT interrompu

4.9 ans              14 ans  

                          Perte de réponse  23.7% 
                 Effets IIaires 15.8% (FNS, Foie, Kc, Infections) 
                 Décision médecin, patient  44.7% 
                 Grossesse  4.4% 
                 Cause inconnue  11,4%s. 



 
 

114 patients AZA (-) 
 41/114: Rechute (36%) 
                Durée moyenne d’arrêt:  3.4 ans 
                Réponse au retraitement AZT: 78% 
                   



Aliment Pharmacol Ther 2014 



Rechutes au cours de MC  

MC 
22,5% à 12 mois 
39,3% à 24 mois  



RCH 
12% à 12 mois 

25,6% à 24 mois 

Rechutes au cours de RCH  



MC 

RCH 

Facteurs prédictifs  
de rechutes  

CRP élevée  
GB élevés 



OBJECTIVES: 
 Whether the duration of maintenance treatment with azathioprine (AZA) affects the outcome of 
ulcerative colitis (UC) is unclear. We investigated clinical outcomes and any predictive factors after 
withdrawal of AZA in UC. 
METHODS: 
 In this multicenter observational retrospective study, 127 Italian UC patients, who were in steroid-
free remission at the time of withdrawal of AZA, were followed-up for a median of 55 months or 
until relapse. The frequency of clinical relapse or colectomy after AZA withdrawal was analyzed 
according to demographic, clinical, and endoscopic variables. 
RESULTS: 
 After drug withdrawal, a third of the patients relapsed within 12 months, half within 2 years and 
two-thirds within 5 years. After multivariable analysis, predictors of relapse after drug withdrawal 
were lack of sustained remission during AZA maintenance (hazard ratio, HR 2.350, confidence 
interval, CI 95% 1.434–3.852; P=0.001), extensive colitis (HR 1.793, CI 95% 1.064–3.023, P=0.028 vs. 
left-sided colitis; HR 2.024, CI 95% 1.103–3.717, P=0.023 vs. distal colitis), and treatment duration, 
with short treatments (3–6 months) more disadvantaged than >48-month treatments (HR 2.783, CI 
95% 1.267–6.114, P=0.008). Concomitant aminosalicylates were the only predictors of sustained 
remission during AZA therapy (P=0.009). The overall colectomy rate was 10%. Predictors of 
colectomy were drug-related toxicity as the cause of AZA withdrawal (P=0.041), no post-AZA drug 
therapy (P=0.031), and treatment duration (P<0.0005). 
CONCLUSIONS: 
 Discontinuation of AZA while UC is in remission is associated with a high relapse rate. Disease 
extent, lack of sustained remission during AZA, and discontinuation due to toxicity could stratify 
relapse risk. Concomitant aminosalicylates were advantageous. Prospective randomized controlled 
trials are needed to confirm whether treatment duration is inversely associated with outcome. 

Taux de colectomie 10% 



Risque de rechute MC  (27%) > RCH  (14%)  p=0.024 
Retraitement :   87% MC et  94% RCH = Réponse +  

97 MC et 78 RCH 
Age médian au DC:  26 ans 
 Femmes  : 49%  
Durée d’exposition AZT: 73 mois 
Follow up :  39 mois 



Envisager l’arrêt de AZT  
Possible, Mais !!! 



MC ou RCH ? Critères de sévérité ? 



Systematic Review of Effects of Withdrawal of Immunomodulators or Biologic Agents From 

Patients With Inflammatory Bowel Disease; Joana Torres Gastroenterology 2015 



Conclusion (1) 

• AZT: large prescription, indications, efficace 

• Dose optimale, bilan minimal, surveillance  

• Rémission soutenue au delà de 4 ans 

• Rémission prolongée: 

                   suspendre AZT difficile 

                   sans crainte chez certains patients* 

                   bons résultats au retraitement  

*(Facteurs de risque -, cicatrisation, inflammation, RCH>MC)  

 

 



Conclusion (2) 

Challenge: individualiser une sous population à risque 

                    stratifier les patients avant l’arrêt 

                    prolonger le trt 

                    surveillance plus étroite  

(effets II à long terme, co morbidités sujet > 65 ans, 
vieillissement de population MICI…….etc)  

       

        travaux futurs 
 

 

 


