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ABREVIATIONS bl

Acide 5 amino salicylique.

Sulphasalazine.

Sulfapyridine.

American Rheumatism Association. B
Anti-inflammatoire non stéroidien.

Human Leucocyte Antigen.

Immunoglobulines.,

Bistance doigt—sol.
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UNITES EMPLOYEES-

Raideur matinale exprimée en mn.
Distance doigt—-sol : en cm.
Distance nuque—mur : en cm.
Distance menton—-sternum : en cm.
V.5. © en mm a la premiére heure.
Globules rouges : 1012/]1,
Globules blancs : 109/1.
Hémoglobine : g/100 ml.
Plaquettes : 109/1.
Phosphatases alclaines : UI/f1.
T.G.0. : UI/f1.

T.G.P. : UI/1.

Immunoglilobulines : g/l.
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INTRODUCTION
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La salazosulfTapyridine (Salazopyrine) a 6té synthétisée en

1841 par le Dr SVARTZ avec l'aide des chimistes du laboratoire
PHARMACIA . Elle eost alors utilisée dans le traitement de la
4";ectocolite hémorragique et de la polyarthrite rhd;;toide,

suspectée d'étre d'origine infectieuse [217].

En effet, cette molécule conjugue l'action anti-infectieuse
des sulfamides, seuls agents anti-bactériens disponibles a
1'époque et 1l'action anti-inflammatoire d'un dérivé salicylé. Elle
est composée de l'acide 5 aminosalicylique et de la sulfapyridine

.
unis par un pont azoique.
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Les premiéres publications du Dr SVARTZ en 1942 sur 475
polyarthrites rhumatolides et spondylarthropathies diverses,
montrent 60 % de bons résultats cliniques avec toutefois une
mauvaise tolérance, peut-&tre en rapport avec la posologie élevée
de 4 g/jour. En 1948, SINCLAIR et DUTHIE n’'obtiennent pas dans
lour 6tude de bons résultats et concluent & 1'inefficacité de la

SASP dans la polyarthrite rhumatoide [in 174].
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L'étude du Dr SVARTZ a réveéelé l'efficacité de la SASP sur
les troubles digestifs assocleés aux polyarthrites. Guelques années
plus tard, les études menées par les américains et les anglais

“M¥htrent de bons résultats sur les colites ulcéreuse® et ce sera
la seule indication de la SASP pendant 30 ans [134].

En Rhumatologie, c'est Mc CONKEY [138] qui en 1978
redécouvre la SASP pour le traitement de fond des polyarthrites
rhumatoides en raison de sa parenté avec les sulfones. Il remarque
alors une bonne réponse clinique et sur le syndrome inflammatoire
biologique. Ces résultats sont confirmés depuis 19805%ér de
nombreuses études [138].

Dans les spondylarthropathies, les premiers essais ont éteé
pubkliés en 1984 avec des résultats encourageants [3].

Dans ce travail, aprés un rappel sur la pharmacologie de la
sulphasalazine, je rapporterai les résultats de notre étude
ouverte a propos de 33 spondylarthropathies. Cette étude concerne
l1'évolution clinique et biologique des formes axiales et
périphériques de spondylarthropathie. Ensuite, je confronterai mes
résultats aux données de la littérature, avant d'abordér les
autres indications du médicament, ses effets secondaires, les
recommandations pratiques d'utilisation. Je terminerai par les

conclusions.
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POURQUOI UN TRAITEMENT DE FOND DANS

LES SPONDYLARTHROPATHIES 7

-pw Un traitement de fond est une médication dite a,;action
lente" ou a "action retardée", selon les dénominations employées
dans la polyarthrite rhumatoide [111,145]. te traitement de fond
permet la réduction de consommafion des AINS et donc une
limitation de leur toxicité [224]. Mais aucune action n'est
démontrée sur 1'évolution de la maladie.

Par analogie a la polyarthrite rhumatoide, de nogbreux
traitements de fond sont essayés dans les spondylarthropathies
[58,145]. La notion de lésion muqueuse digestive, microscopique ou
macroscopique a conduit a utiliser la Salazopyrine. 11 nous a paru
intéressant de mener un essai thérapeutique, visant a préciser
l1'intérét de la salazopyrine en tant que traitement_de fond des

spondylarthropathies.
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PHARMACOL OGIE DE

SULPHASALAZINE

LA
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I - METABOLISME ET PHARMACOCINETIQUE.-

A — SULPHASALAZINE.

~appag 1) ABSORPTION. - -

Différentes études [174,185,201] ont démontre
1l'absorption de la SASP dans la partie proximale de 1l‘intestin.
L'absorption gastrique est négligeable du fait de la faible
solubilité du médicament en milieu acide [201]1. Cette absorption
varie d'un individu a l1l'autre, mais elle correspond en moyenne 3a
20 a 30 % de la dose ingérée. La SASP est détectée dams le sang 1
a 2 heures aprés l'ingestion. Le pic sérique est atteint en 4 a 8
heures. La demie vie est évaluée a une dizaine d'hecures. La
concentration sérique se stabilise en 5 jours {(au taux de 12 ng/ml
apreés la prise quotidienne de 4 g de SASP ;. a la méme dose le pic
sérique est de 21 ng/mi). La concentration sérique n'est pas
corrélée au poids du patient, mais dépend de la vitesse
d'acétylation. L'absorption n'est pas perturbée par les maladies
inflammatoires digestives, ni chez les iléostomisés, par rapport a
des volontaires sains [40]. - f

2) DISTRIBUTION ET LIAISON PROTEIQUE.

La liaison protélque est forte puisqu'elle
semble supérieure a 95 % [12], ce qui diminue le volume de
distribution. Mais les etudes récentes montrent une bonne
diffusion dans certains tissus conjonctifs, notamment dans
l'intestin, la capsule articulaire, la peau, la paroi des
vaisseaux, le foie [218}. ERES

Il n'y a pas de passage a travers l1la barriére
méningée ou le placenta. Par contre, il y a passage dans le lait

maternel a des taux de 30 % de la concentration sérique [174].
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3) ELIMINATION.

a) La SASP absorbée.

Aprés absorption, 1la plus grande partie
o 1a SASP retourne intacte dans l'intestin par les Wbies
biliaires {116,210].

AZAD KAHN et coll. (12}, chez des
patients porteurs d'un drain biliaire aprés cholécystectomie ont
adminisiré une dose unique de 4 g de SASP entre le S5éme et le 7éme
jour post-—opératoire {(alimentation orale et transit repris). Ils
ont ainsi montré qu‘'i}l existe une excrétion biliaire |Vec un pic
dans la concentration biliaire entre la Béme et 3B6éme heure apreés
la prise. I1 y a une corrélation entre le pic sérique et la
quantitée de SASP retrouvée dans la bile.

L'excrétion urinaire est faible. La
clairance rénale est faible, du fait de la forte liiaison
protéique. I1 y a aussi une corrélation entre la dose ingérée et
lélimination urinaire.

L'excrétion faecale est négligeable avec
des variations selon la vitesse du transit et l'activite
bactérienne colique.

bh) La SASP non absorbée.

Il s'agit de la majeure partie de la SASP
ingérée qui atteint, intacte, le caecum. L'étape essentielle du
métabolisme de cette molécule se déroule dans le caecum et le
colon. Sous l'action de la flore intestinale, il y a clivage du
pont diazoique (— N = N -). Cette cassure est liée a -une
azoreductase contenue dans beaucoup de bacteries de la flore
intestinale [43,175]. La réaction se fait en présence de

co-facteurs (NADPH et FAD) et en anaerobie.
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Elle permet la libération d'acide 5 aminosalicylique et de la
sulfapyridine.
Plusieurs expérimentations confirment ces
-mppyppcthéses - -
— chez le rat [175], il a été comparé un groupe de rats
"conventionnels* et un groupe de rats sans flore intestinale (ils
sont obtenus soit par élevage stérile ou par un traitement par
Néomycine). Chez les rats conventionnels, il a été retrouvé tous
les métabolites de la SASP avec trés peu de la drogue mére. Chez
les rats stériles, la majeure partie de la SASP ingénde se
retrouve intacte dans les excreta.
— chez les sujets porteurs d'une iléostomie [44,202,203], la
majeure partie de la SASP ingérée se trouve intacte a l'orifice
d'iléostomie. Les taux de SASP séeriques et urinaires sont
inchangés ; par contre, il y a une chute du taux sérigue de

sulfapyridine.
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B — LA SULFAPYRIDINE.

1) ABSORPTION.

La sulfapyridine formée aprés clivage ée la
-“o®wble liaison azote est presque intégraiement absorb®e [176].
Elle est détectée dans le sang 3 a 5 heures aprés l'ingestion de
SASP [177], ce qui correspond au temps nécessaire pour la molécule
mére d'arriver sur son lieu de réduction. L'absorption est donc
rapide [174]. Le pic sérique est obtenu en 20 a 30 heures. Il est
en moyenne de 33 ng/ml aprés la prise de 4 g de SASP. La demie vie
est de 5 heures chez les acétyleurs rapides, 15 chez s
acétyleurs lents [12].

Lors d'une prise orale directe de SP, le pic
sérique est obtenu en 3 a 5 heures [175}. Dans ce cas, la SP est
absorbée dans la partie proximale de l'intestin. La demie vie
sérique est de 10,4 heures en moyenne.

2y DISTRIBUTION ET LIAISON PROTEIQUE.

La liaison protéique est de 45 %, la diffusion
tissulaire est bonne. La concentration intra—synoviale en SP est
analogue a celle du plasma. =k

La SP passe la barriére méningée, la barriére
placentaire et dans le lait maternel [218].

3) ELIMINATION.

Aprés absorption, une grande partie de la SP
est métabolisée par le foie, par acétylation, hydroxylation et
glucuroconjugaison. L'hydroxylation et l'acétylation sont

génétiquement déterminées. L
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En Europe de 1'Quest, il existe 60 %
d'acétyleurs lents et 40 % d'acétyleurs rapides. Le pouvoir
acétyleur varie peu avec l'dge [22]. Pour l'hydroxylation, le

-mpem ymorphisme est moins important avec peu d'hydroxy¥eurs lents.

La sulfapyridine et ses dérivés sont presqgue
exclusivement éliminés dans les urines. Le pourcentage en
différents composants varie en fonction du pouvoir acétyleur.

La clairance des métabolites conjuqués de la
SP est plus élevée que celle de 1la SP libre. Nous aurons donc une
élimination du produit plus facile lﬁrsque la sulfapy®idine est
transformée en un de ces métabolites. C'est-a-dire que
1'élimination du produit sera plus rapide chez les acétyleurs
rapides et hydroxylateurs rapides [201].

Il n'y a qu'une faible proportion éliminée par

les selles. L'excrétion biliaire est négligeable [12].

C - L'AGCIDE 5 AMINO SALICYLIQUE (5 ASA).

Elle est formée dans le colon par clivage du pont
diazoique de la sulphasalazine. La 5 ASA est trés peu absorbeée
{L'élimination est alors rénale). La 5 ASA non absorbée est
éliminée dans les selles ou dégradée dans le colon.

En cas d'administration per os d'une dose unigue
de 5 ASA, B0 % est retrouvée dans les urines au bout de 48 heures
[174,203]. Dans ce cas, la 5 ASA est absorbée a la partie

proximale du tube digestif.
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D - L'ACETYLATION.

La vitesse d'acétylation est déterminée
génetiquement. On définit deux populations [129] :

-— — les acetyleurs lents (60 % de la*population),
- les acetyleurs rapides (40 % de 1la
population).

L'efficacité clinique n'est pas corrélée a un type
d'acétylation [188]. Par contre, les troubles digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales) sont plus fréquents chez les
écétyleurs lents [202]. Les autres effets secondaires®e sont pas
significativement plus fréquents chez les acétyleurs lents.

Bien qu'il existe des méthodes simples de
détermination de l'acétylation [108,200], elles ne semblent pas

utiles pour la mise en place d'un traitement par sulphasalazine.
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I - INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES-

(44,174,177,185].

~——— A - UDANS LA LUMIERE INTESTINALE. - -

Les antibiotiques, surtout a large spectre,
modifient la flore. Celle-ci devenant plus pauvre, il y a
diminution du clivage de la sulfasalazine. L'activité du
médicament est donc altérée.

Avec le fer : les salicylates sont connus pour

étre de bons chelateurs du Fe++. L'administration simu®tanée
d'oxyde de fTer et de sulphasalazine diminue la concentration
sanguine de sulphasalazine et de fer.

Avec la cholestyramine : il s'agit d'une résine

basique ayant une forte affinité pour les sels biliaires, mais
également pour la sulphasalazine. Aprés cette liaison, la molécule
formée n'est plus sensible a la flore intestinale.

Avec 1'acide folique : 1'absorption de 1l'acide

folique est diminuée par la sulphasalazine, mais pas par les
autres métabolites [130]. En effet, la sulphasalazine est un
inhibiteur compétitif de l'enzyme permettant la transformation de
l'acide Tolique en monoglutamate, qui est la seule forme pouvant
étre absorbée.

Avec la digoxine : la sulphasalazine condulit a

une baisse de la concentration sérique de digoxine d'environ 25 %.
Le mécanisme n'est pas connu, mais serait une diminution de

1'absorption. - s
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B — APRES ABSORPTION.

Le phénobarbital diminue 1'excrétion urinaire de
sulphasalazine et des dérivés acétylés de la sulfapyridine, alors
Gsawe-1 ' excrétion des formes glucuroconjuguées est accruge.

La sulfapyridine potentialiserait l'action des
drogues fortement liées aux protéines (couraminiques,

hypoglycémiants oraux), mais cela reste a démontrer.
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T - PRINCIPE ACTIF DE LA

SULFPHASALAZINE-

e A — DANS LES MALADIES DIGESTIVES INFLAMMATGIRES.

[126,174,185,211].

De nombreux auteurs pensent que le principe actif
de la sulphasalazine est l'acide 5 amino salicyliique qui reste en
grande partie dans le colon. Les lavements ou les suppositoires de
5 ASA donnent des résultats comparables sur le plan clinique et
. histologique, 4 ceux de la sulphasalazine prise per oaou par voie
rectale dans la rectocollite hémorragique. Ce n'est pas le cas de
la sulfapyridine [51].

La sulphasalazine joue donc un roéle de
transporteur de la 5 ASA jusqu'au site de 1l'inflammation.

B — DANS LES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES.

[{164,190].

lLes études ont surtout concerné 1a polyarthrite
rhumatoide.
- La sulfapyridine semble é&tre le principe actif.
Cependant, une action paralléle de la drogue mére et de la 5 ASA
n'est pas exclue,.

Plusieurs études vont dans ce sens. En 1985,
PULLAR et coll. [190] rapportent une étude en double aveugle sur
l'efficacite et la toxicité de la sulfapyridine, de 1l'acide 5
amino salicylique dans le traitement de la polyartherite
rhumatoide. L'étude porte sur 60 polyarthrites rhumatoides en
poussée évolutive (critéres de 1'ARA). L'age moyen des patients
est de 59 ans et la maladie a aébuté il v a 9 ans et demi en

moyenne.
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Ils regoivent indifféremment de la sulfapyridine ou de l'acide 5
amino salicylique a une posologie qui correspond a celle contenue
dans 3 g de sulphasalazine. Les deux groupes sont comparables au
~départ pour ce qui concerne l1'aAge, l'ancienneté et 1L#volutivite
de la polyarthrite rhumatoide. Aucun malade n'est sous corticoide
et tout traitement a été interrompu depuis 2 mois. L'utilisation
d'anti—-inflammatoires non stéroidiens est permise.
Au bout de 6 mois, 21 patients sous 5 ASA (70 %)
et 17 patients sous 3P (57 %), prennent toujours leurs
‘médicaments. o ot
Dans le groupe SP, il existe une amélioration
significative au 6éme mois, des paramétres cliniques (Ritchie,
durée du dérouillage matinal, force de préhension, score
douloureux) et biologiques (diminution de la V.S5., du chiffre des

plagquettes, du titre du facteur rhumatoide).
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IV - MODE D' ACTION DE LA

SULPHASALAZINE.

e Il n'est pas élucidé. C'est au cours des maladies
infiammatoires digestives qu‘il a été le plus étudié. I1 en

ressort plusieurs hypothéses.

A — AGCTION SUR LA FLORE INTESTINALE.

Cette action est liée A la présence d'un sulfamide
{la sulfapyridine dans la molécule de SASP. ot

Au cours des maladies inflammatoires digestives,
on remarque une diminution du partage de certains clostridis
anaerobies non sporulés et enterobacteries sporulés lors du
traitement par salazopyrine. Cependant, il n'y a pas de
parallélisme entre la destruction bactérienne et l'intensité de 1a
maladie [174].

Dans l1a polyrthrite rhumatoide, comme dans les
spondylarthropathies, le partage de germes dans les feces est
augmenté. Ay cours des polvarthrites rhumatoides actives, on a
remarqué un portage de clostridium Perfringens et d'E. Coli, qui
est significativement plus important que chez les sujets sains ou
les polyarthrites rhumatoides en rémission. Sous Salazopyrine, on
note une diminution précoce du comptage d'E. Coli et tardive de
celui de clostridum [163]. Malgré ces constatations, cet effet
semble fortuit et ne permel pas d'expliquer l'action de la SASP

dans les maladies rhumatismales [163,174]. ¢ e
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B - AGTION SUR L'IMMUNITE.

IN VITRO, en présence de sulphasalazine, on

remarque une diminution du chimiotactisme des polynucléaires et
—~lipe production d'lons superoxydes. Il existe aussi uwhe diminution

de la lymphotoxicité aux mitogénes et du test de transformation

lymphoblastique & la phytohémagglutinine [1,37,198].

L'action anti-folique explique peut-é&tre une
inhibition des lymphocytes T Natural Killer [113]. COMER [37] a
mis en évidence une inhibition de l'activité B et T, avec
notamment une inhibition de synthése des immunogloﬁui&nes. Mais
l'action sur les lymphocytes T suppresseurs reste controverseée
[113].

Pour BARRET et coll. [15], la sulphasalazine
inhibe la libération d'histamine des mastocytes. Par contre, elle
augmente la libération d'histamine des polynucléaires
neutrophiles. Cette action pourrait étre a 1'origine de nombreux
effets secondaires.

IN VIVO, on a rapporté une inhibition de
l'arthrite expérimentale au FMLP chez le lapin. Chez!l*homme, les
résultats sont contradictoires : sans effet pour certains auteurs,
limités a la seule réponse B pour d'autres. Il est décrit a ce
sujet, des déficits acquis et régressifs en immunoglobulines
globaux ou sélectifs en IgA [49]. Ces déficits sont préférentiel—
lement en rapport avec les groupes HLA B12 et B40, déia retrouveées
dans les déficits acquis en IgA au cours du traitement de la
poelyarthrite rhumatoide par aurothiomalate, D-Pénicillamine [198].

Ils sont totalement réversibles a l'arrét du traitemént.
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Cette action sur les IgA est d'autant plus intéressante que cette
immunoglobuline est impliquée dans la pathogénie des spondylar—
thropathies.

—— Parfois, la réponse T est affectée aveo une
diminution de la réactivité aux tests cutanés et des T lymphocytes
NK [113}. Une action sur le complément a été mise en évidence chez

le rat {14].

C — AGCTION SUR LES PROSTAGLANDINES.

C'est l'hypothése qui a été la plus dmecutée, les
prostaglandines ayant un réle fondamental dans le processus
inflammatoire.

Lors d'une poussée évolutive de rectolite
hémorragique, la concentration en prostaglandine EZ augmente dans
les selles, le sang, les urines, la muqueuse colique [206]. Cette
prostaglandine est responsable de diarrhées par action :

— sur les transports d'eau et d'électrolytes dans 1l'entérocyte,
— sur la musculature lisse.

In vitro, la SASP et la 5 ASA inhibent d1a syntheése
des prostaglandines [{185,211]. La 5 ASA agit dans le colen par
pénétration dans la muqueuse rectale [2063. Il y a alors
inhibition des prostaglandines par action sur la cyclooxygénase
[116]. Cette hypothése est mise en doute, car des inhibiteurs plus
puissants des prostaglandines, comme des anti-inflammatoires non
stéroidiens, sont inefficaces dans le traitement de la rectocolite

hémorragique [174]. i
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Pour d'autres auteurs [158], au contraire, la
sulphasalazine inhibe in vitro 1l'enzyme catalysant la premiére
étape de la dégradation des prostaglandines, ce qui potentialise
~leur action. On sait que la carence en certaines prostaglandines
peut &tre responsable d'ulcérations digestives. La SASP aurait
alors un rdle cytoprotecteur.

Une alternative a été décrite dans ia polyarthrite
rhumatoide avec 1l'inhibition de la prostaglandine EZ2 et la
stimulation de la synthése de prostacycline par la 5 ASA a faible
concentration [117,175,186]. $: T

PEPPERCORN [174] avance 1'hypothése de
1l'inhibition de la lipooxygénase et donc des leucotrienes,
puissants agents chimiotactiques de la réaction inflammatoire.

Il est aussi évoqué la diminution du thromboxane
A2 par inhibition de la thromboxane synthetase. Le thromboxane A2

intervient dans la réaction inflammatoire comme puissant agrégant

plaquettaire.
Acide arachidonique
cyclooxygénase lipooxygénase
Prostaglandines Leucotrienes

Synthése des prostaglandines et des leucotrienes

a partir de l'acide arachidonique.
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D - CAPACITE DE PENETRATION DANS LES TISSUS CONJOCTIFS

Il existe un tropisme de la SASP et de la 5 ASA
pour le tissu conjonctif [177}. Dans la rectocolite hémorragique
~0i3 la lésion primitive est celle du tissu conjonctif4 il est
facile d'imaginer la diffusion du médicament a partir de 1a
lumiére digestive.

Dans les rhumatismes inflammatoires, 1'absorption
de la SASP et surtout de la 5 ASA est limiteée. Malgré le tropisme
de ces produits pour la capsule articulaire, du fait de la faible
concentration sanéuine, l'action thérapeutique doit é%re limiteée.
Mais n'oubliions pas qu'il n'y a pas de parallélisme entre les taux

sanguins de SASP et l'efficacité clinique [185].

E — EQUILIBRE HYDROELECTROLYTIQUE.

Lors de maladie inflammatoire intestinale, la SASP

inverse les pertes en eau et en sodium [13,50,108,177].

F — ACTION SUR LE GROUPEMENT THIOLS.

Bien que ni la SASP, ni ses métabolites ne
renferment de groupements thiols, sous traitement le taux serique
des sulfydrylés a été trouvé parfois diminué, parfois inchangeé
[22]. PULLAR et coll. signalent une augmentation de 1'activite

thiol plasmatique sous SASP [192].
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G — ACTION SUR LES LEUCOCYTES.

La sulphasalazine et sulfapyridine inhibent 1la
migration des polynucléaires ainsi que la production de superoxyde

-l A77]. j -

Quelle est la part de tous ces mécanismes ? 11 est
difficile de répondre. On peut penser a une action multifocale de
la SASP et de ses métabolites dans les rhumatismes inflammatoires.

B

w
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SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

NOTION DE SPONDYLARTHROPATHIE
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LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE.

La premiére description de la spondylarthrite ankylosante a
~£1%é faite lors du régne de Louis XIV. Le médecin irlandais
Bernard CONNOR , étudia a MONTPELLIER et plus tard il devint

anatomiste a REIMS, ou il trouva dans un cimetiére un squelette,
dont les vertébres etaient complétement ossifiées. La premiére
publication sur la spondylarthrite ankylosante est une lettre
ecrite en Trang¢ais en 1691, envoyée par CONNOR au médecin de
1'Ambassadeur Briténique a PARIS [64]. "1

Par la suite, plusieurs savants ont décrit plusieurs cas
cliniques qui ressemblent a la spondylarthrite ankylosante. A la
fin du XIXéme siécle, BECHTEREW évoque une origine neurologique
a la spondylarthrite ankylosante. Mais ce sont trois rhumatologues
frangais : MARIE , son éléve LERI et plus tard FORESTIER s qui
ont démontré qu'il s'agissait d'une maladie rhumatologique sans
composante neurologique. Dans les années 60, par la publication
des criteéres de ROME (1961), puis de NEW-YORK {1966), la
spondylarthrite ankylosante est individualisée de laspolyarthrite
rhumatoide [157].

En 1973, James de LAUDRES est le premier a annoncer une
assoclation entre l'antigéne HLA B27 et la spondylarthrite
ankylosante.

VERNA WRIGHT ([237] a introduit le concept de
spondylarthropathie séro-négative en privilégiant 1‘'absence de
facteur rhumatoide, qui n'est pourtant qu'un élément centingent de

sa description.
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La notion de spondylarthropathie est beaucoup plus large que
celle de spondylarthrite ankylosante primitive. En effet, sont
intégrés dans ce groupe : le rhumatisme psoriasique, les arthrites

~kéactionneiles, les rhumatismes des entérocolopathie’uchroniques,
le Sapho et la spondylarthrite ankylosante primitive.

Cette intégration repose sur trois arguments principaux [121)]

* Arguments cliniques : ces affections peuvent comporter dans
certains cas le tableau d'une spondylarthrite ankylosante typique.
* Arguments radiologiques qui confirment les atteintes des sacro-

iliaques et rachidiennes.

* Arguments immunogénétiques, essentiellement avec 1'appartenance

au groupe HLA B27.
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LES CRITERES DIAGNOSTIQUES.

En rhumatologie, peut—é&tre plus que dans d'autres
~specialités, le praticien utilise des critéres diagngstiques. Cela
permet un diagnostic plus facile, plus précoce en l'absence de
signes ou symptomes pathognomonigues.
Pour la spondylarthrite ankylosante, les critéres de ROME
rédigés en 1961 ont été modifiés en 1966 et remplacés par les
critéres de NEW-YORK [229].

- CRITERES DIAGNOSTIGQUES DE LA SPONDYRARTHRITE

ANKYLOSANTE : NEW YORK 1966.

1) Limitation de la mobilité du rachis dans les trois plans,
Z2) Lombalgies présentes ou passées ou douleurs doso—lombaires,
3) Ampliation thoracique limitée a 2 cm.

. LES CRITERES RADIOLOGIQUES : Arthrite

sacro—iliague [87]).
STADE I : Suspectée, mais pas d'anomalie spécifique.

STADE II

Déminéralisation des berges, lésions érosives et
condensantes discrétes. &
STADE III : Arthrite érosive et condensante.

STADE 1V

LX)

Ankylose osseuse.

Le diagnostic de spondylarthrite ankylosante sera posé en
présence :
— d'une sacro-iliite de stade III ou IV, bilatérale et 1l'existence
d'au moins un critére clinique, -
— d'une sacro-iliite de stade III ou IV unilatérale ou un stade II
bilatéral associé'au premier critére clinique ou aux critéres

2 et 3.
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Ces critéres sont discutables. Les douleurs dorso—-lombaires
sont trés fréquentes, mais non spécifiques. La limitation de
l'ampliation thoracique est trés spécifique mais peu sensible. Ces

~critéres ont donc & plusieurs reprises été modifiés.4En 1979,
BAUDOIN et LANDUREAU [17] complétent ces critéres par
l'adjonction du groupe HLA B27.
En 1885, VAN DER L.INDEN propose une modification des
critéres cliniques [95] :
— Douleurs dorso-lombaires depuis plus de trois mois
non soulagées par le repés, calmées par l'exercice, -
- La limitation du rachis dans le plan sagittal et
frontal,
— La limitation de 1'ampliation thoracique en fonction
de 1l'dge et du sexe.
Les critéres radiologiques restent identiques.

MOLL [155] en 1988, suggére de rajouter a ces critéres la
réponse clinique a la Phénylbutazone. Dans de rares cas (1 %) de
spondylarthrite débutante, les sacro-iliaques semblent normales.
Pes criteres diagnostiques ont donc été proposés en l'absence
d'atteinte des sacro-iliaques par DE SEZE et LEQUESNE [45].

Le concept de spondylarthropathie est né en 1974 [156] et a
éteé récemment redéfini par AMOR , en utilisant des critéres

usuels [2].
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CRITERES DE CLASSIFICATION DES

SPONDYLARTHROPATHIES-

i I ~ SIGNES CLINIGUES OU HISTOIRE CLINIQUE LA Pts

1) Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur
matinale lombaire ou dorsale 1
2) Oligoarthrite asymétrique 2

3) Douleurs TfTessiéres sans précision, douleurs fessiéres

a bascule. ) 1 ou 2
4% Poigt ou orteil en saucisse el 2
5) Talalgie ou toute autre entésopathie 2
6) Iritis 2

7} Ureétrite non gonococcique ou cervicale moins d'un mois

avant le début d'une arthrite 1
8) Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1
8) Présence d'antécédents de psoriasis et/ou de balanite

et/ou d'entérocolopathie chronique 2

II — SIGNES RADIOLOGIQUES.

10) Sacroiliite (stade >2 bilatérale ou stade >3 unifatérale) 3

II1 - TERRAIN GENETIQUE.

11) Présence d'un antigéne B27 ou antécédents familiaux de
pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de psoriasis,
d'uvéite, d'entérocolopathies chroniques. 2

IV — SENSIBILITE AU TRAITEMENT.

12) Amélioration en 48 heures par AINS et/ou rechute rapide

1

{48 H) des douleurs a leur arrét. - 2
Le malade est déclaré comme ayant une spondylarthro-

pathie si la somme des points des 12 critéres est égale ou

supérieure a 6.
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ErPIDEMIOL OGIE-

Les premiéres évaluations de la prévalence de la maladie
—basées sur l'existence de lésions radiographiques des--sacro-

iliaques oscillaient entre 1 a4 2 pour mille. La mise en évidence
de la liaison avec l'antigéne HLA B27 a conduit a réviser ces
résultats. Des formes frustres de SPA sont présentes chez 10 a
25 % des sujets porteurs de 1'antigéne HLA B27, ce qui donne une
fréquence de 1T a4 2 %. Cette fréquence est plus élevée lors
d'antécédents familiaux. Les formes féminines'ne sont®*pas
exceptionnelles et représentent au-moins 30 % des cas [28].

La liaison avec l'antigéne HLA B27 peut étre plus ou moins

forte, ce qui laisse penser a l'intervention d'autres facteurs.

>
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LA PATHOGENIE.-

L'étiopathogénie des spondylarthropathies reste obscure. Des
—+acteurs génétiques liés & l'antigéne HLA BZ27 jouentrcertainement
un réle important. Mais cet antigéne est inconstant au cours des
spondylarthropathies et seulement une minorité de ceux qui le

portent est atteinte de la maladie.

Le terrain génétique (B 27) et le réle de différents germes
dans le développement des arthrites réactionnelles ont servi de
base a de nombreux travaux qui permettent d'envisager™
l'intervention d'agents infectieux sur un terrain geénétique
particulier.

Il existe une corrélation entre la positivité des
coprocultures {(a Klebsiella et enterobacter notamment) et
l'activité de la maladie [62,68,118,150,167,17¢,183,234]. A 1'aide
de coprocultures séquentielles, on a remarqué que la preésence de
Klebsiella précéde de quelques molis une poussée évolutive.

Au cours des spondylarthropathies, on a démontré une
augmentation de fréquence des lésions inflammatoires-+:
macroscopiques et histologiques de la région iléale [14B]}. Ces
lésions sont souvent latentes cliniquement [146,148,150,207,234].
Des lésions microscopiques sont retrouvées dans 50 % des formes
axiales et 70 % des formes périphériques.'Dans cette muqueuse
inflammatoire, les plasmocytes sont nombreux avec sécreétion
d'immunoglobuline, notamment des IgA [40,56,57,65,89,227].

EBRINGER a montré une élévation des taux sanguins d.'IgA lors de
poussée évolutive des spondylarthropathies [65]. Mais ces

résultats restent controversés.
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ZOMA et coll. [23B] ont montré que seul le taux d'IgG est
corrélé avec une activité persistante de la maladie. DOUGADOS et
coll. ont mis en évidence une corrélation entre la variation du

—taux d'IgA et une modification de 1'indice fonctionn®l [B6].
L'absence de corrélation entre les taux bruts d'IgA et 1l'indice
d'évolutivité clinique s'explique par la grande variabilité
individuelle des taux d'IgA. En ce qui concerne la présence de
complexes immuns, les données restent trés contradictoires.

Les mémes controverses apparaissent avec les données de
1'immunologie cellulaire. La proportion de lymphocytés T est peu
modifiée pour la majorité des auteurs, juste quelques équipes Tont
état d'une baisse des T helpers [81].

On connait peu de choses sur les polynucléaires au cours des
spondylarthropathies. Cliniquement, le chimiotactisme, la
phagocytose ne sont pas modifiés. Mais certaines études [83,170]
montrent une mobilité accrue des polynucléaires chez les patients
porteurs d‘une spondylarthrite ankylosante HLA B27.

FELTELIUS et coll. [82] ont découvert une corréelation entre
la phase aigué de la SPA et le taux de protéines éosinophiles
cationiques (E.C.P.). L'E.C.P. est le reflet de 1'activite des
¢osinophiles. Dans le tissu inflammatoire, il y a augmentation des
éosinophiles paralléle a celle de 1'E.C.P. qui diffuse dans le

sang. Par contre, 1'éosinophilie sanguine ne varie pas.
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La synthése de tous ces éléments donne trois théories en
balance pour expliquer l'association entre HLA B27 et
spondylarthropathie.

= I - THEORIE DE LA TOLERANRCE CROISEE -

{ou théorie du géne),
Dans cette théorie, le géne B27 ou le produit
de ce germe seraient responsables de la spondylarthrite. Il y
aurait similitude moléculaire entre le site B27 et des antigénes
présents a la surface de certains agents bactériens. On distingue
alors 4'étapes [64]. el

1) Infection avec des microbes ayant une
réactivité croisée comme Klebsiella, Yersinia, Shigella ou
Chliamydia.

2} Des anticorps sont produits contre
ces antigénes avec également une activité auto—-immunitaire du fait
de la réaction croisée.

3) La réaction d'activation du
complément est alors déclenchée. Une inflammation se produit aux
environs des ganglions lymphatiques drainant le colon. Ils sont
situés en avant des articulations sacro-iliaques et dans les
gouttiéres para-lombaires.

4) I1 s'agit de la phase chronique :
plusieurs infections dans le colon vont provoquer des vagues
successives de synthése d'anticorps anti-microbiens. Ces anticorps
ayant une activité auto-anticorps. lLes auto—anticorps sont a
l'origine d'une inflammation qui devient chronique aprés plusieurs

épisodes infectieux coliques.
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II — JTHEORIE DE L'ANTIGENE HLA B27 MODIFIE. [93]

Elle repose sur une modification de la
structure de 1l'antigéne HLA B27 par 1l'intermédiaire d'un plasmide
commun aux germes impliqués dans les spondylarthropathies.
L'antigéne HLA B27 modifié deviendrait alors auto-—antigéne et

déclencherait la maladie.

III - THEORIE DES DEUX GENES.

La découverte du génotype B27 ne serait que
le témoignage d'un géne associé, en déséquilibre de-#iaison, non
encore identifié. Cette hypothése est actuellement abandonnée

[61,64,224].
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MATERIEL ET METHODE-
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MATERIEL ET METHODE.-

I — LES PATIENTS.

Cette étude prospective ouverte est menée depuis mars
1987 par la Clinique Thérapeutique et Rhumatologique du Professeur
DESPROGES—-GOTTERON du C.H.U. de LIMOGES. Elle porte sur 33
patients :
1 patient a une spondylarthropathie associée a une polyarthrite

rhumatoide,

32 patients sont atteints d'une. spondylarthropathiesisolée.

Parmi ces 33 patients, on distingue
16 formes axiales,

17 formes périphériques.

Dans ces formes axiales sont souvent intriquées des
atteintes périphériques mineures, mais l'atteinte rachidienne
domine le tableau clinique. De méme, dans les formes périphériques

il existe fréquemment une composante axiale. o
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II — LES CRITERES D'INCLUSION.

Il s'agit de spondylarthropathies nécessitant la

prise quotidienne d'AINS depuis au moins un mois.

ITI ~ LES CRITERES D'EXCLUSION.

Plus de 3 syndesmophytes en pont a la radio.

Articulations sacro-iliaques complétement

fusionnées,.
- Affection grave ou maligne associée.
Allergie aux sulfamides, salicyles, i-la
salazopyrine.
Insuffisance rénale, cardiaque, hépatique.
IV — LES CRITERES DE BONNE REPONSE AU TRAITEMENT.

J'ai retenu :
diminution de consommation des AINS,
diminution d'au moins 50 % de la VS si elle
était > 30,

patient satisfait de son traitement.
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V — LES CRITERES DIAGNOSTIGUES DES SPONDYLARTHROPATHIES.

Le concept de spondylarthropathie dépasse la
ie cadre de la spondylarthrite ankylosante. A partir des ¢
de NEW YORK, des modifications sont progressivement apparu
arriver au cadre de spondylarthropathie. Pour ce travail,
retenu les critéres d' AMOR [2}, qui semblent allier une
sensibilité, spécificité et une simplicité d'utilisation.

CRITERES DE CLASSIFICATION : AMOR.

A) Signes cliniques.

Douleﬁrs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raidsur
matinale dorsale ou lombaire

Oligoarthrite asymétrique

Douleurs fessiéres sans précision, douleurs fessiéres
a bascule

Boigt ou orteil, en saucisse

Talalgie ou toute autre entésopathie

Iritis

Urétrite non gonoccoccique ou cervicale moins d'un mois
avant le début de 1l'arthrite

Diarrhée moins d'un mois avant le début d'une arthrite
Présence ou antécédents de psoriasis et/ou de balanite
et/ou d'entérocolopathies chroniques

B) Signes radiologigues

Sacro-illiite {stade > 2 si bilatérale,
stade > 3 si unilatérale)

C) Terrain génétique <.

Présence de 1l'antigéne HLA B27, ou antécédents familiaux
de pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de psoriasis,

d'uvéite, d'entérocolopathie chronique

rgement
ritéres
es pour
jlai

bonne

POINTS
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D) Sensibilité au traitement.

Amélioration en 48 heures par AINS et/ou rechute

-

rapide a l'arrét. 2

lL.e malade est déclaré comme ayant une
spondylarthropathie, si la somme des points des 12 critéres est

égale ou supérieure a 6.

VI — DANS CES SPONDYLARTHROPATHIES ON INDIVIDUALISE

23 spondylarthrites ankylosantes -
B8 arthrites réactionnelles
1 arthropathie au cours d'une entéropathie
inflammatoire chronique.

3 spondylarthropathies inclassées.

VII - PROTOGCOLE DU TRAITEMENT.

Les comprimés de sulphasalazine {(SALAZOPYRINE* —
Laboratoire PHARMACIA) sont dosés a 0,5 g.

Les patients regeoivent initialement 0,5 g/jour la
premiere semaine, puis la posoclogie est augmentée de 0,5 g par
semaine jusqu'a Z g/jour, répartie en plusieurs prises.

Pour certains patients, au cours de poussées, et si
la tolérance est bonne, la posologie a été temporairement

augmentée a 3 g/jour.
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VIII — PROTOGCOLE DE SURVEILLANCE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE.

[143,195].
Lors de la premiére visite, l1'interrogatoire permet
de. préciser l'histoire de la spondylarthropathie avec =
l'age de deébut,
l'ancienneté de la maladie,
l'ancienneté de la poussée évolutive actuelle,
les différents traitements déja recgus.
Un examen clinique complet est effectué avec un
examen rhumatologique apprécianf : -
la durée de la raideur matinale {(en mn),
le nombre de réveils nocturnes,
1'indice de Ritchie,
la distance doigt-sol {(en cm},
la distance nugue-mur {(en cm),
la distance menton—-sternum (en cm).

L'indice de RITCHIE {[193] permet de déterminer le

nombre d'articulations douloureuses lors de la pression ; les
résultats sont chiffrés selon les réactions du malade. :

0 Pas de douleur

1 Douleur

2 Douleur et grimace

3 Douleur - grimace et retrait,.

Les articulations explorées sont : les temporo-
maxillaires, le rachis cervical, les sterno-claviculaires, les
acromio-claviculaires, les épaules, les coudes, les poignets, les
métacarpophalangiennes droites et gauches, les hanches, les
genoux, les chevilles, les médiotarsiennes, les métatarsophalan-—

giennes droites et gauches.
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Pour les métatarsophalangiennes et les inter-—
phalangiennes, c'est 1l'articulation la plus douloureuse qui est
prise en compte. La somme des chiffres obtenue constitue 1'indice
de Ritchie, qui refléte 1'état clinique articulaire du.malade le

jour od il est effectue.

L.'indice fonctionnel de LEE [131] permet

d'apprécier les capacités fonctionnelles du sujet en fonction des
réponses au questionnaire suivant :
1) Pouvez-vous tourner la téte d'un c6té a 1'autre ? -
2) Pouvez-vous vous peigner derriére la téte 7
3} Pouvez—-vous fermer un tiroir avec les mains ?
4) Pouvez-vous ouvrir une porte ?
5) Pouvez-vous prendre une bouteille pleine ?
6) Pouvez-vous porter un verre a la bouche d'une seule main ?
7) Pouvez-vous tourner une clé dans une serrure ?
8) Pouvez-vous couper votre viande ?
9) Pouvez-vous beurrer une tranche de pain ?
10)‘Pouve2—vous remonter une montre 7
11) Pouvez—vous marcher 7
12) Pouvez—vous marcher :
sans l'aide de quelqu'un ?
sans 1'aide de béquilles ?
sans l'aide d'une canne 7
13) Pouvez—vous monter un escalier ?
14) Pouvez—-vous descendre un escalier 7 4.
15) Pouvez-vous vous tenir debout jambes tendues ?
16) Pouvez-vous vous tenir sur la pointe des pieds ?

17) Pouvez-vous vous baisser pour ramasser un objet par terre ?
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On fournit au malade une liste de 17 questions
correspondant a des gestes de la vie courante. Si le malade peut
faire le geste avec faciiité, on attribue 1la note 0 a la
‘question ; s'il peut le faire avec difficulté, la note 1 ; s'il en
est incapable, la note 2. On additionne les notes obtenues.

On attribue une note de 8 a 1a question 11 si la

marche est totalement impossible.

Le bilan biologique initial comporte : la vitesse de
-sédimentation, la numération formule sanguine, le dosage des
transaminases (TGO, TGP), 1le dosage des phosphatases alcalines, le
dosage des immunoglobulines {IgG, IgA, IgM).

Le méme bilan clinique et biologique est renouvelé
apres 1 mois, 3 mois, 6 mois de traitement, puis tous les 6 mois.
En fait, 1e bilan biologique n'est pas pratiqueée intégralement a
chagque visite, notamment le dosage des immunoglobulines.

La consommation d'anti-inflammatoires non
stéroidiens est notée a chaque consultation, ainsi que les effets
) sqcondaires éventuels.

Aprés le recueil de toutes ces informations, j'ai
pratiqué une analyse statistique sur 1l'évolution des paramétres
cliniques et biologiques pour 1'ensemble du groupe des spondylar-—
thropathies, les formes axiales et périphériques, les
spondylarthrites ankylosantes.

J'ai employé des tests non paramétriques adaptés a
l'étude de petites populations : le test de WILCOXON pour comparer
les séries appariées et le test de MANN-WHITNEY pour les séries

non appariées.
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BIL. AN INITIAL E7T

SURVEILLANCE DES 33 PATIENTS.
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PATIENT N.1.

MONSIEUR COMB--- C., 235 ANS.-

HISTOIRE .
Lombalgies matinales anciennes avec un enraidissement
progressif du rachis dorso-lombaire. Puis, apparition de sciatique
a4 bascule avec découverte d'un groupe HLA B27.

FORME AXIALE CuI E

FORME PERIPHERIQUE NON

AGE DE DEBUT : 30 ans.

ANCIENNETE DE |A SPONDYLARTHROPATHIE : 5 ans.
ANGIENNETE DE LA POQUSSEE ACTUELLE : 1 an.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a la Phénvlbutazone positif.
CARUDOL : 800 mg/jour
FELDENE : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE institug en mars 1989.

EVOLUTION

Favorable dés le 3éme mois de traitement.

Arrét total de la prise d'AINS.
AU TOTAL

Forme axiale de spondylarthrite ankylosante avec une bonne
efficacité et une bonne tolérance de la S A S P, ceci aprés un

recul de 12 mois.
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L Jl M M3 M6 M2
‘RAIDEUR MATINALE © 120 30 5 0 0
‘REVEILS NOCTURNES: 5 3 3 2 1
'RITCHIE -‘ 0 0 i 3 0
'LEE 18 10 6 0 2
‘D.D.S 27 32 30 30 30
:D.NUQUF MUR 0 0 0 0 8
ID.MENTON STERNUM. Q 1 0 0 ( 0
¥Ss 64 44 41 42 30
G ROUGLS 46 ' 455 ' actg 4 4 145
HEMOGLORINE 13,7 12,9 13,58 13,58 14,2
(HEMATOCRITE 41,8 42 1 42 .2 41 9 44 7
V.6.M 90,7 92 5 G2 1 91,9 9G 3
TJ.oMH 29.7 30,5 30,1 30,9 315
‘C.C.M.H 32,7 33 327 32.9 31,7
G BLANCS 12,2 8.4 7.3 6.7 8.6
'NEUTROPHILES 9.3 5,2 | 49 3.4 5.6
‘EQSINOPHILES 0 0,1 0.1 0,1 0,2
BASOPHILES 0 0 0 7
iMONOCYTES 0.6 0.3 0.1 0,1 0.2
LYMPHOCYTES 20 2.8 2.2 2 2.6
PLAQUFTTES i 288 321 . 203 315 3498
P ALCALINES 66 80 94 49 103
1.6.0 25 26 5 S 7
1.6 32 30 6 6 5
16 6 i5
16 M 3.6
G A 4,65

lIW‘"‘
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PATIENT N.2.

- MONSIEUR PLOS... M-, 29 ANS-

HISTOIRE.

Apparition d'une douleur lombosciatique droite tronquée, puis
d'une oglioarthrite inflammatoire dans les suites d'une diarrhge
febrile. Un Klebsiella est isolé dans leé selles. Lesm®mouleurs
prédominent au genou, au poignet droit, a la métacarpophalangienne

gauche dans un contexte HLA B27.

FORME AXIALE oviI

FORME PERIPHERIGUE QUI, prédominante.

AGE DE DEBUT : 23 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois. i
APPRECIATION DE LA GRAVITE : movenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Test a la Phénylbutazone positif.

INDOGID 150 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE débuté en avril 1987, associe a

1'INDOCID.
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EVOLUTION.

Amélioration rapide de la symptomatologie permettant le
sevrage des AINS. Arrét spontané aprés 4 mois de traitement en

raison du bon état clinique. -

AU TOTAL.

rthrite réactionnelle a manifestations essentiellement
périphériques, rapidement améliorée par la SASP. Arrét de tout
medicament aprés 4 mois de traitement, sans rechute avec un recul

de 18 mois. e
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TUE S AN S SIS £ T

oWt L M1 M3
RAIDEUR MATINALE . 120 30 5
{REVEILS NOCTURNES 0 0 O
RITCHIE 3 0 0
LEE 3 "R 0
iD.D.S 12 11 10
_D.NUQUE MUR \ 0 0 0
D.MENTON STERNUM. 0 : 0
¥S 4 2
;6 ROUGLS 5.4 5,41
{HEMOGLOBINE 147 14,3
'HEMATOCRITE 415 45,1
V.6.M 81,4 83,4
T.LMH 276 i 26.4
'C.C.M.H 342 + 317
{G BLANCS 64 . 5.6
INEUTROPHILES 24 . 27
FOSINOPHILES e
i BASOPHILES 0 :
‘MONOCYTES 02 ' 0,4
LYMPHOCYVES 2.8 2.5
PLAQUETTES 228 341
P ALCALINES 199 . 69
iT.6.0 13 14
:T.6.P 1S 16
16 6 18.7
46 M 0,5
HG A 4,2
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PATIENT N.3.

-~ MADAME FERD--- SYL.VIE, 24 ANS.

HISTOIRE.
Douleur de la hanche droite en 1987 et douleurs fessiéres

accompagnées de conjonctivites a répétitiion, d'un groupe HLA B27

et d'une sacro-iliite bilatérale a la radio. ™
FORME AXIALE ouUI
FORME PERIPHERIQUE QuUI.

AGE DE DEBUT : 21 ans.

ANCIENNETE DE i A SPONDYLARTHROPATHIE : 3 ans
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 3 ans.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : Moyenne,

TRAITEMENTS ANTERIEURS

CEBUTID : 300 mg/jour

BRUFEN : 1 600 mg/jour

Test a la Phénylbutazone positif mais arrét du CARUDOL pour
intolérance cutanée.

FELDENE : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE débuté en mars 1987, associé au

FELDENE,
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EVOLUTION.

Amélioration dés le premier mois de traitement, surtout
sensible au troisiéme mois. Arrét en octobre 1989 pour grossesse
aprés 18 mois. L'efficacité est alors bonne ainsi que ila

tolérance. Il a été obtenu un sevrage en AINS.

AU _TOTAL.
Forme axiale de spondylarthrite ankylosante, avec une

évolution favorable et une bonne tolérance aprés 18 mois de

traitement. -




- 61 -

B AT TG Sl ¥

} L Jdl L My M3, M6 MI1Z7 L -M1(8
‘RAIDEUR MATINALE . 180 120 0 . 0 0 0
‘REYEILS NOCTURNES. 2 2 0 i Q 0 Q
RITCHIE 0 0 0 0 0 0
LEE 5 5 0 0 0 0
.D.D.S 10 10 5 5 10 10
D.NUQUE MUR 5 4 4 4 4 4
D .MENTON STERNUM: 0 0 0 0 0 0
¥S . § | 6 I 3 5 = 3
‘6 ROUBES 4.7 46 1 46 46 - 466
HEMOGLORINE 14 14,1 . 14.6 145 14,6
'HEMATOCRITE 40,8 42,6 . 425 42 3 42 5
¥ 6.M - 858 ¢ 9286 ¢« 923 Q1,9 91,2
J.CHMH 298 . 306 : 31.7 315 31.3
{C.C.M.H 343 ' 331 ¢ 34,4 34,2 34.4
G BLANCS 91 i 74 T8 S 8
‘NEUTROPHILES P 6,3 1 48 46 4.6 4.7
'EOSINOPHILES 0,1 ' 0 0,1 0,1 O
\BASOPHILES .0 0 | 0 0
‘MONOCYTES 0.6 i 0.4 0,7 0.5 0,7
LYMPHOCYTES 2,1« 22 2,1 2,3 2.6
PLAQUETTLS 466 415 400 415
'P.ALCALINES 75 . 86 T 82 ¢ 70 . 45
1.6.0 19 b 16 v 18 19 - 2§
1.6.P .14 . 1T is .16, 22
G G o114 117
6 M : ? F 1,29 1.59
16 A ; : . 1,28 ; 1,23
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PATIENT N.4.

MONSIEUR BOUI--- J., 62 ANS.-

HISTOIRE.
Fhénoméne de Raynaud depuis 1981, puis apparition rapide
d'arthralgies des épaules, des poignets, des chevilles avec un
horaire inflammatoire. En 1983, il est découvert une sacro-iliite
droite, une syndesmophytose débutante et un groupe HLA B27 a
l'occasion de douleurs dorso-lombaires. En fait, il s'agit d'une

polyarthrite rhumatoide séro-positive associée a une

spondylarthropathie.

FORME AXIALE oul

FORME PERIPHERIGUE QUL, prédominante.
AGE DE DEBUT : 56 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Sels d'Or de 1981 & 1982 ; arrét pour eczéma.
CARUDOL : efficace sur les douleurs axiales et périphériques.
FELDENE : 20 mg/jour.

JTRATTEMENT PAR SALAZOPYRINE institué en septembre 1987, associé

au FELDENE.
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EVOLUTION.

L'efficacité clinigue permet un sevrage rapide en AINS, mais
la SALAZOPYRINE est arrétée aprés 2 mois de traitement pour
apparition d'une dermatose bulleuse du tronc et des membres

supérieurs,

AU TOTAL.
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques
associée a une polyarthrite rhumatoide. Arrét aprés deux mois de

traitement pour une éruption cutanée. -
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L J M1
‘RAIDEUR MATINALE 30 5
REYEILS NOCTURNES. 4 2
RiTCHIE 15 ]
ILEE 8 2
D.D.S 10 3
'D.NUQUE MUR . O 0
D.MENTON STERNUM! 0 0
VS 30 34
‘G ROUGES 4.1
{HEMOGLORINE 13.8
‘HEMATOCRITE 39,3
¥ 6.M 95.8
T.C.MH 33.6
C.C.M.H 35,1
IG BLANCS 5.4
INEUTROPHILES ‘ 5
(EQSINOPHILES i 0
BASOPHILES 0
‘MONOCYTES 0,1
LYMPHOCYTES 1,3
‘PLAGUETTES 249
{P.ALCALINES 134 160
17.6.0 L2 19
1.6.P 18 i3
16 6 11.G
4G M 1.2
18 A 3.1

AR R
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PATIENT N.5.

MONSIEUR JABE--- P., 47 ANS.

HISTOIRE.

Rachialgies diffuses irradiant a la face antérieure des deux
membres inférieurs avec un horaire inflammatoire. Découverte d'une
sacro—iliite et d'un groupe HLA B27, chez un homme suivi depuis 15
ans pour une rectocolite hémorragique. -

FORME AXIALE ouUl

FORME PERIPHERIQUE NON

AGE DE DEBUT : 43 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 4 ans.

ANCTENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DF LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

FELDENE : 20 mg/jour.

JRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE institué en septembre 1987 associé
au FELDENE.

EVOLUTION.

A partir du deuxiéme mois, l'amélioration est nette,
permeitant un sevrage des AINS. Apreés deux ans, on remarque de
rares poussées nécessitant la prise momentanée d'AINS et
d'antalgiques,

AU TOTAL.

Arthropathie d'une entérocolopathie inflammatoire chronique a

manifestations axiales, bien contrélée paf la SALAZOPYRINE avec un

recul de 18 mois.
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Ji . Mi M3 M6 Mi2 .. M8
RAIDEUR MATINALE 30 5 0
REVEILS NOCTURNES 2 0 0
RUICHIE 0 0 0
LiC 0 0 0
D.h.S 30 o 0
D.NUGUE MUR 0 o 0
D.MENTON STERNUM. 2 0 0
s 22 24 13 6 - 7
T ROUBES 4.2 5,2 14 4.1
"HEMOBLOBINE i3 13,1 2.6 i2.5
"HEMATOCRITE 34 35,2 36,2 57,1
V.6.M 82 53 87,3 90 |
T.C.M.H 30,5 31.2 37 30
C.C.1.11 37,2 37,2 348 38.7
5 BLANCS 4.4 7.6 8.1 7.8
NEUTROPHILES .7 1.4 4,8 4,7
EOSINGPHILES 0.3 0.3 0,5 0.5
BASOPHILLS G 0 0 0
TIONOCYTES .8 0.5 0 0,5
LYMPHOCYTES 35 7 A 2.8 2
PLAQUFTTES 504 511 514 420
P.ALCALINES 142 107 112 109
1.6.0 8 13 5 . 19
1.6.p 5 14 6 4
166 16,2 i6
16 M 2.5 2,38
16 A 3.9 4,21
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PATIENT N.G.

MONSIEUR MORA.-.-.-- RENE, S5 ANS.-

HISTOIRE.

Apparition aprés un épisode de diarrhée d'une conjonctivite
et d'une polyarthrite prédominant a la hanche droite,®ad genou
droit et a la cheville droite. On remarque aussi une ténosynovite

des poignets, une sacro-iliite bilatérale, sans antigéne HLA B27.

FORME AXIALE NON
FORME PERIPHERIGQUE OouIl
AGE DE DEBUT : 55 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 40 jours,

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 1 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 600 mg/jour, puis 300 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE institué en juin 1987 associé auy

CARUDOL . -
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EVOLUTION.

Ameélioration de la symptomatologie articulaire permettant le
sevrage de la Phénylbutazone a trois mois, qui est remplacée par
le FELDENE. Arrét du FELDENE aprés un an de traitement.

Bonne tolérance et bonne efficacité aprés 2 ans et demi de

traitement.

AU TOTAL.
Arthrite réactionnelle 4 manifestations périphériques bien
contrdélée par la SALAZOPYRINE, permettant le sevrage=en AINS. Bon

résultat avec un recul de deux ans et demi.
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AR e D T £ DTN

J1 MI T M3 0 M& . MI1Z M8 M24 M30
‘RAIDEUR MATINALE ¢ 180 160 . 60 60 ° 0 O ¢ 0
REVEILS NOCTURNES 4 0 - 0 - 2 0 0 { 0
RITCHIE .30 18 1§ 14 2 0 0 0
LEL 15 15 & 10 2 0 0 0
D.D.S . 40 0 0 0 0 0 0 0
D.NUQUE MUR 0 0 ' 0 0 0 o 0
D.MENTON STERNUM. 4 0 0 0 0 0 0 0

:"._

¥5 . 10D 67 24 . 16 . 21 17 4 7
G ROUGES . 3.47 35 - 3497 ¢ 407 - 4,45 @ 441 3,61 ¢ 4,47
AHENObiﬂBINf .10 8 .8 11,2 0 11,9 . 128 = 14 it.6 . 14.2
"HEMATOCRIT 1298 289 343 : 376 ¢ 412 : 423 C zag 418
Y.6.M © 871 825 * 86,4 : 933 926 - 9 96 4 - Q4
TOMH . 28,8 251 282 . 2895 | 287 . 31,7 Z21 34
'C.C.M.H - 336 | 30,4 © 291 316 0 331 ' 331 333 ' 32
:6 BLANCS . 7.7 5.6 5.3 5.1 ¢« 5,03 9,2 8,4 | 6.4
INFUTROPHILES .5 2.9 2.8 2% . 2.8 5.8 £.3 3,1
LEQSINOPHILES 01 0.1 0 0 | 0,1 0 0.1 0
‘BASOPHILES 0 01 0 0 0.1 0 G 0,1
MONOCYTES 0.5 03 0.6 8.4 0.5 3,2 0,2 0.6
LYMPHOCYTES -2 2.2 1.7 1.8 {.3 3.2 i ,7 2.6
PLAQUETTES 667 511 405 4726 3569 296 300 370
P.ALCALINES LN ‘ : 53 ] 70
1.6.0 12 .10 27 17 21 35
1.6P 27 i 43 3] 29 21
166 166 . f : e = C 9.8t
16 1 1,2 : I ' 0.s
16 A iG (.6 ! 6,48
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PATIENT N.7.

MADAME LAMA-.--- P-;, 6494 ANS.

HISTOIRE .
Depuis 6 mois, douleurs diffuses des membres supériecurs, des
hanches, du rachis associées a une asthénie. Puis, apparition de

douleurs des épaules avec un HLA B27.

FORME AXIALE QuI. -
FORME PERIPHERIGUE CUI, preéedominante.

AGE DE DEBUT : 64 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 mois.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyvenne.

TRALITEMENTS ANTERIEURS

Test & la Phénylbutazone positif.
FELDENE : 20 mg/jour.
Infiltration des deux épaules au Diprosténe. L

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE institué en mai 1989 associé au

FELDENE.

EVOLUTION.

Arrét a trois mois pour inefficacité.

AU TOTAL.

Spondylarthrite ankylosante a4 manifestations périphériques

dominantes.

Arrét du traitement a trois mois pour inefficacite.
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J1 M1 M3
RAIDEUR MATINALE =~ 180 15 15
REYE(L S NOCTURNES 3 i ]
RiTCHIE 6 3 4
fEE 4 v 7
D.B.5 0 0 0
D.NUG t MUR 0 0 o
D, ?‘E ON STERNUM 0 0 0
¥S 30 27 26
‘G ROUGES 4.1 3.8 41
HEMOGE QRINE 12,7 1i,? 12.5
HEMATOCRITE 36,7 33.6 34,4
VG M £9 .5 88 4 83.9
JTOMH 76 7 29,3 30 .4
COMH 33.2 323 356.3
G BLANCS 6.8 5.7 7.7
NEUTROPHILES 3.9 3.1 3.6
FQSINGPHILES 0 0,1 g
BASOPHILES Q 0,05 0
‘momcwss 0.4 0,4 0.4
'LYMPHOCY 2.5 2,05 2.2
maurr" 327 280 350
ALCALINES 111 234 120
5.0 13 76 24
r G.p 27 73 20
U6 6 12.6
HEG M 0,92
4G A 411
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PATIENT N.8.

MONSIEUR GERA--- M., 67 ANS-

HISTOIRE.

Douleur des sacro-iliaques en 1983 ; quatre ans plus tard,
apparition de lombalgies mécaniques, puis d'oligo-arthrites de la
cheville gauche, du poignet droit, associées a des s¥®ernalgies. On
découvre des érosions de la partie supérieure des deux calcanéums,

une sacro-iliite bilatérale avec un groupe HLA B27.

FORME AXIALE QUl
FORME PERIPHERIGUE OUI, dominante.
AGE DE DEBUY : 43 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 4 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

CARUDOL : test a la Phénylbutazone positif, mais mauvaise
tolérance gastrique.
INDOCID : 150 mg/ jour
TILCOTIL : 20 mg/jour -
Synoviorthése isotopique : cheville droite
genou droit.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en mars 1988.
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EVOLUTION.

Amélioration rapide des douleurs périphériques. Les
lombalgies ont été plus lentes a disparaitre {(environ 12 mois). Un

sevrage des AINS est obtenu aprés 18 mois de traitement:

AU TOTAL.
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques
prédominantes, bien contrélée par le traitement par SALAZOPYRINE

avec un recul de 2 ans. Sevrage des AINS depuis le sixiéme mois.

E-




‘ L J1 . ME T M3 M6 MiZ M18 | M24
'RAIDEUR MATINALE © 180 | 15 - 15 15 15 0 0
REVEILS NOCTURNES: 4 0 0 0 0 0 )
RITCHIE 14 8 6 6 4 4 4
LEE C20 8 4 4 4 4 4
D.D.S R 0 0 | 0 0
D.NUQUE MUR 0 o D 0 ' © 0 0
D.MENTON STERNUM! 0 0 0 0 0 | 0 0
s 42 20 5 4 4 i
1O ROUGES L. 4,7 4.6 4.2 41 4,2 4.3
'HEMOGLOBINE 11,4 1 12,5 12.8 11,7 @ 1®5 12,7
HEMATOCRITE . 343 F 38,1 38 36 38 38
Y.6.M . 81,6 82 .9 80,4 87,8 ' 90,4 89
T.CHMH C 271 27.7 30.4 28.5 29,7 75,5
C.C.MH . 333 37 8 33,6 32,5 37.8 33,4
‘G BLANCS 6.6 6 4 42 45 4.3
NEUTROPHILES N 4 2 1.8 2.3 1.8
‘EQSINOPHILES L0 0 01 0,05 0 0.7
BASOPHILES 0 G 0 . D G G
'MONOCYTES 0.3 0.2 0 0 . 0,1 ¢ @
LYMPHOGYTES 2.1 1.8 25 1 235 1 2.1 2.3
PLAQUETTES T 403 220 160 . 300 | 780 275
P.ALCALINES .76 84 . 114 . i00 . s8¢ = 7&
1.6.0 16 19 I K 2
1.6.p L 26 L1947 UM e
16 G K ; L 10,2
G M 1,2 % ‘ L0911
UG A . 1.8 1,75
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PATIENT N.9.

MADAME TING--- M- ISABELLE, 26 ANS-

HISTOIRE.

Cervicalgies, lombalgies avec des épisodes fluxionnaires du

poignet et de la cheville gauche. Découverte d'une groupe HLA B27.

-
FORME AXIALE oux
FORME PERIPHERIQUE OUI, dominante.
AGE DE DEBUT : 21 ans.
ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 5 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 3 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 300 mg/ jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en aolGt 1987, associé au

CARUDOL : 600 mg/jour, puis APRANAX 550 : 1 100 mg/jour.
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EVOLUTION.

Bonne réponse clinique gui se manifeste deés 1le premier mois
de traitement.

A six mois de traitement, il faut remarquer un épisode de
céphalées, qui vont spontanément s'estomper.

Aprés quinze mois de traitement, on assiste a une poussée de
la maladie avec des douleurs des épaules, de la cheville, du
poignet gauche. Les synoviorthéses a l'Hexatrione de ces
articulations et l‘augmentation temporaire de 1la posoclogie a

3 g/24 H permettent de juguler cette poussée. ' -

AU TOTAL.
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.
Bon résultat avec un recul de trente mois, sans sevrage des

AINS qui restent nécessaires lors de la survenue d'une poussée de

la maladie.




J1 M1 M3 M6 Mi2 MI18 M24 M30 .
'RAIDFUR MATINALE . 180 0 6 ! 0 0 30 0 "
‘REVEILLS NOCTURNES 2 0 0 : 0 0 1 -0 0
'RITCHIE 25 17 2 0 . 2 6 4 4
LEL 18 8 2 2 2 8 2 2
.D.D.S 0 ¥ G . 0 0 0 O 0
D_NUQUE MUR G 0 0 0 ) 0 0 o0
D.MENTON STERNUM' O 0 0 | 0 0 0 0 0

¥S 4 2 i 2 4 F

‘6 ROUGES . 5,2 ¢+ 49 47 ' 4,8 4.9 4.7

- HEMOGLOBINE C 146 . 14,5 N 13,7 ST 7 13
HEMATOCRITE . 447 398 L 40 40.8 412 40
¥ 6.M - 85 1 8172 i 85 a5 . 84,1 85
‘T.C.M.H . 28 . 796 . 273 . 28,4 L9278 . 216
'C.C.M.H . 33 36.4 31,8 © 33,8 33,2 ' 325
G Bi ANCS . 6,7 6.4 i 44 . 572 6.8 4 4
NEUTROPHILES 5 4.9 . 25 0 33 4.8 2.5
EOSINOPHILES 0,1 0,1 0t 0 0.2 0,1
BASOPHILES 0 0 0 ¢ 0 G.4 0
'MONOCYTES 6,3 0,7 0,3 ! 0,2 0.5 6.2
‘LYMPHOCYTES L3 1.2 15 ' 1.7 1,2 1.6
PLAQUETTES 290 275 306 314 304 306

P ALCALINES 55 177 127 95 56 117 95
1.6.0 16 g g 15 19 g
1.6.P N 12 8 15 11 8
GG © Q.85 f 10,6

16 M i 0,44 ' 1,13

A6 A i,44 1.8
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PATIENT N.10.

MONSIEUR COTT--- YVAN: 28 ANS-

HISTOIRE.
Lombalgies anciennes avec apparition récente de sciatiques a
bascule et de douleurs des épaules. Il n'y a pas de groupe HLA

B27, mais une sacro-iliite bilatérale associée a une

syndesmophytose. - o
FORME AXIALE QUI, prédominante.

FORME PERIPHERIGUE OUI.

AGE DE DEBUT : 26 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.
ANGCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 ans.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS -

VOLTARENE : 100 mg/jour.
FELDENE : 40 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE débuté en fTévrier 1989, associé au

FELDENE.

EVOLUTION.

Aggravation des douleurs, de la raideur rachidienne, malgré
l'augmentation de la posclogie a 6 comprimés par jour.

Arrét aprés un an de traitement.
AU TOTAL. .

Inefficacité de la SALAZOPYRINE dans cette forme axiale de
spondylarthrite.ankylosante.

Arrét du traitement aprés un an de traitement.




'

- = I {TR g
J1 M 1 M3 . M6 Mi2

RAIDEUR MATINALE | 120 120 120 120
‘REVEILS NOCTURNES; 4 1 ) 1
‘RITCHIE : 4 4 4 &
LEE 6 i 6 8 8
0.D.5 40 40 40 35
-D.NUQUE MUR . 7 10 10 11
DL MENTON STERNUM: ) 0 0 3
s 28 24 30 18
G ROUGES . t4.047 4,2 4.3 4.1
: HEMOGLOBR INE EER 135 14 13,2
‘HEMATOCRITE 39,7 401 413 39,1
V.M 37.6 95.5 96 95,3
TCMH 32,1 321 32.5 32.1
L.OMH 32,9 53,6 53,8 33,0
G BLANCS i1,2 q 2 a5 7.4
HEUTROPHILES 8 { 0,1 4.9
LOSINOPHILES ) 0,1 0,1 0.1
BASOPHILES i) 0 (
MONOCYTES 0 0 0.2 0.2
LYMPHOCYTE 2.4 2,1 2.1 2.2
PLAQUFTTES 331 248 377 225
P ALCALINES 56 L0 54
T1.6.0 15 20 13
1.6.P 1Y 17 15
158 151 1

G M 3.85 ’

16 A 1,21
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PATIENT N.11.

MONSIEUR LORY--- RAYMOND,:; G7 ANS-

HISTOIRE.

Apparition de lombalgies d'horaire inflammatoire et de
sciatiques a bascule, associées a une diarrhée chronigque. Un
campylobacter jejuni a été isoclé des selles. Il n'y a pas de
groupe HLA B27 ; les sacro—iliaques sont normales, mais. 11 existe

une ostéophytose affrontée.

FORME AXIALE QuUI

FORME PERIPHERIQUE NON.

AGE DE DEBUT : 67 ans.

ANGIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 4 mois,
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

FELLDENE : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en février 1989 associé au

FELDENE.

EVOLUTION.

Pas d'amélioration des douleurs et poussée de la maladie
pendant le traitement avec des épisodes de sciatique et de

dorso-lombalgies.

AU TOTAL.
Arthrite réactionnelle a manifestations axiales. Arrét de la

SALAZOPYRINE aprés guatre mois de traitement pour inefficacite.
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J1 M1 M3
RAIDCUR ITATINALE 120 10120
DEVEILS NOCTURNFS & 0 0
RiTCHIE 4 G {
Lif () G 0
b.0.s 0 0 G
D.NUQUE MUR 0 0 0
PDOMENTON STERNUM 0 G 3]
V3 60 IS
0 ROUGES 4 44 4,4
HICMOGEOBINE 15,5 14,1
HEMATOURITE 41.4 42 .2
Y6 G938 95,9
T.C.MH 34 9 37
LA 27,4 . 33,4
G BLANCS 10,5 2.6
HEUTRUPHILES 3.1
SEOSTNOPHILES G
BASOPHILES 0
TMONOCYTES - .4
LYMPHOCYTES 2.1
PLAQUETTES 311
POALCALINES 127 123
T.G.G 35 39
1.6.P 40 40
166
AdG M

G A
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PATIENT N.12.

MADAME LLAJO--- JOSETTE, SO ANS-

HISTOIRE.

Polyarthrite fébrile avec des douleurs prédominant a la
hanche, au genou et a 1'épaule gauche.

On découvre un groupe HLA B27.

FORME AXIALE NON -
FORBRME PERIPHERIQUE QUI.
AGE DE DEBUT : 50 ans.

ANGIENNETE DE LA SPONDYLARYHROPATHIE : 3 mois.

ANCTENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a la Phénylbutazone positif avec 1'obtention rapide de
la cédation des douleurs et de 1'apyrexie.
CARUDOL : 600 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en février 1989.

EVOLUTION.

Amélioration progressive des douleurs permettant le sevrage

des AINS aprés neuf mois de traitement.

AU TOTAL. -
Forme périphérique de spondylarthropathie.

Bon résultat aprés un an de traitement avec sevrage des AINS.




J1 M1 M3 M6 M1

'RAIDEUR MATINALE 120 60 60 190 16
REYEILS NOCTURNLS ¢ 0 0 0 0
RITCHIE 7 7 7 2 2
LEE 8 8 6 2 2
D.D.S 0 G 0 0 0
-D.NUQUE MUR . D 0 0 ¢ 0
D.MENTON STERNUM. 0 0 0 0 0
'¥5 24 99 g8 19 20
16 ROUBLS 3,15 3,47 3,78 4,1 43
'HEMOGL OB INE 9,3 10 10,7 12,3 13
HEMATOCRITE 28,5 31,8 33,7 38.4 38.8
Y.6.M a0.4 91,6 89,2 93,2 03,3
T.0.MH 29 5 728 6 28 .3 30 30,3
C.C.M.H 32,6 3i.4 33,6 32.1 33,6
‘G BLANCS 5,1 7.4 5.1 4.3 5,6
NEUTRUPHILES 33 . 4.4 2.5 2.2 3,15
LEOSINOPHILES 0 0,1 0,2 0,1 0,2
BASOPHILES x I 0 0 0 0,05
{MONGCYTES. . 0,21 0.6 0.4 0,7 0,3
LYMPHOCYTES 1.6 2.3 1.9 1.8 1.9
PLAQUETTES 669 734 561 320 363
P.ALCALINES 49 62 .80 . 42
‘1.6.0 ! 7 3% 37 16
1.6.P . 43 1 18 . .20 17
6 6 18,4 1S
16 M 1,32 ' 1,43
G A 3,51 3,42
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PATIENT N.13.

MOMNSIEUR GIRA.:--- CYRILLE,. 66 ANS.-

HISTOIRE.
Lombalgies inflammatoires anciennes, plusieurs épisodes
d'uvéite. Puis, apparition d'une polyarthrite prédominant au

poignet droit et &4 la hanche gauche dans un contexte HLA B27.

FORME AXIALE QuUT. -
FORME PERIPHERIQUE OuUI.

AGE DE DEBUT : 60 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 1 an.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test au CARUDOL positif, arrét pour l'apparition d'un ocedéme
du poignet droit.

APRANAX 550 : 1 100 mg/jour.

FELDENE : 20 mg/jour.

TBAITEMENT PAR SALAZOPYRINE débuté en octobre 1987.

EVOLUTION.

Amélioration a partir du premier mois de traitement des
douleurs permettant le sevrage des AINS a deux mois. A noter un
episode de maelena transitoire sous SALAZOPYRINE. La persistance
d'un épisode d'uvéite tous les ans. .-

AU TOTAL.
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.

Bonne réponse aprés deux ans de traitement.




i Mi M3 M6 Mi2 M1 M24
'RAIDEUR MATINALE . 15 0 0 0 0 0y . 0
‘REVEILS NOCTURNES: 5 0 0 0 0 0 0
RITCHIE 16 I ] 1 ! ! !
LLE L 42 12 12 4 3 3 2
D.D.S .0 0 0 0 0 0 G
D.NUQUE MUR ' C 0 D 0 0 0 0
‘D.MENTON STERNUM: 0 0 0 0 0 0 0
¥s 95 74 46 51 31 26 16
§ ROUGES 3,83 3,82 4,36 4,4 4,82 4,7 g 4.6
HEMOGLOBINE 8,5 9,52 16,9 12,8 13,3 13,1 14
HEMATOCRITE 28,5 29.4 33,5 34,9 43,7 43,3 43,5
¥Y.6.M L7 76,4 76.5 & 90,6 90,7 $4.5
T.C.M.H . 24,8 24,5 25 26,1 27,6 27,8 36,4
C.C.M.H | 333 32,3 32,5 32,9 30,4 30,2 32,2
16 BLANCS . 6,9 9,6 6.2 7.2 10,8 7.7 6.5
NEUTROPHILES | 5.2 6.4 4,5 4,7 7,6 4,4
'EQOSINCPHILES ) 0.2 0 0,2 G, 1 g
-BASOPHILES .G 0 G 0 0 0
{MONOCYTES i 05 0 0.5 0 0,4 0,3
LYMPHOCYTES 1,3 3 1,2 2.3 2,6 1,8
PLAQUETTES . 439 414 427 405 433
P.ALCALINES L 113 62 88 60 72 . 58 80
11.6.0 L9 10 8 25 1S - 27 10
1.6.P 8 10 5 14 13, 24° 1
e s ; 15 11,8
16 M 7.1 11,6
HG A 3.3 3,54




- B6 -

PATIENT.14.

- MADAME LEGR--- BEATRICE,;, 28 ANS-

HISTOIRE.

Au cours d'une grossesse, apparition d'une arthrite
fluxionnaire des métacarpophalangiennes. Récidive six mois aprés
l'accouchement, associée a des lombalgies inflammatoimes. Il

existe un groupe HLA B27 et une sacro—iliite bilatérale.

FORME AXIALE oul

FORME PERIPHERIQUE oul.

AGE DE DEBUT : 28 ans.

ANGIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 7 mois.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE AGTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 300 mg/jour, puis un jour sur deux.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en avril 1988.
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EVOLUTION.

Amélioration dés le premier mois de traitement, aussi bien
des manifestations axiales que périphériques. Arrét a deux mois de
ia SALAZOPYRINE, aprés réapparition d'une raideur rachidienne.
Traitement par Phénylbutazone pendant cette période. Reprise de la
SALAZOPYRINE en mars 1989 avec apparition d'une éruption a la face

palmaire des mains vite régressive.

AU TOTAL..

Spondylarthrite ankylosante a manifestations pérsphériques,
Une poussée a conduit a l'arrét temporaire de la SALAZOPYRINE.
Depuis la reprise du traitement, l'état clinique est stabilisé

avec un recul de 18 mois.




..........

S J M M3 M6 M12 MI18
‘RAIDEUR MATINALE | 120 0 0 120 120 ' 15
REVEILS NOCTURNES 4 0 4 4 o 0
RITCHIE I 0 ) 0 0O 0
LEE 10 G 0 0 0 0
D.DS 5 0 a 0 0 0
B .NUQUE MUR .0 0 0 0 0 0
D.MENTON STERNUM 4 0 0 0 0 0
¥5 4 2 2 6 4
G ROUGES ‘489 4.7 454 4.06 4 56
HEMOGLOBINE 14.8 13,4 14,4 14,2 141
"HEMATOCRITE 43 5 40,4 42 .4 43 42 5
V.6.M 90 99 5 93 915 93,2
1.0.M.4 30.4 33 31.7 30,2 30.9
.C.MLH 34 33,1 33.9 33 33,
G BLANCS 7.1 5.9 5.6 6.8 6.5
"NEUTROPHILES 4.6 3.3 3,5 3.6 3.6
[EOSINOPHILES 0 0,1 0.1 0.1 I
(BASGPHILES ., 0 0,05 0.05 { Q
MONOCYTES N 0.1 0.5 0.1 . 0,1
(LYMPHOCYTES 2.9 2.35 2.4 3 27
PLAQUETTES 234 175 191 165 257
P.ALUALINES 62 54 43 52 5 ?
T.6.0 18 8 16 18 16
1.6.P .25 7 12 16 15 ¢ |
16 6 . 10,6 9.1
G M 2,02 1.5
G A 2,16 1.3
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PATIENT MN.15.

MADAME BROU--. DANIELE,; 43 ANS.

HISTOIRE.

Douleurs inflammatoires des interphalangiennes proximales et
des métacarpophalangiennes de la main droite, puis apparition de
douleurs des poignets, des hanches, des chevilles et g'une
lombosciatique droite. Il existe des stigmates d'entésopathie aux

deux calcanéums et une sacro-iliite bilateérale.

FORME AXIALE oul

FORME PERIPHERIGQUE QUI, dominante.

AGE DE DEBUT : 41 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 2 ans.

ANCGIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIAYION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

PLAQUENIL
FELDENE : 20 mg/jour.
APRANAX 550 : 1 100 mg/jour.

TRAITEMENT PAR_SALAZOPYRIME instauré en mars 1989, associé a

1'APRANAX.
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EVOLUTION.

Amélioration rapide des douleurs permettant le sevrage des
AINS apreés deux mois de traitement. A noter une poussée
ninflémmatoire bien jugulée par 1'augmentation temporaire de la
posologie de la SALAZOPYRINE a 6 comprimés par jour et

1'adjonction d°‘APRANAX.

AU TOTAL.

Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.

Bon résultat aprés un an de traitement. F o




LS = 1

N M M3 M6 M12
‘RAIDEUR MATINALE . 30 30 5 0 0
‘REYEILS NOCTURNES: 0 ) 0 0 0
RITCHIE R E 10 2 2 2
LEE ' 8 8 5 4 4
$.D.S 40 20 i0 i0 16 .
[ NUQUE MUR 0 0 0 0 0
O MENTON STERNUM 0 0 g 0 0
VS 40 30 12 6 5
G ROUGES 4,17 3.6 39 ¢ 38
{HEMOGLOBINE 13,2 10,6 i3 | 12
‘HEMATOCRITE 39.6 34 37.8 | 37.2
Y .6.M g6 94 4 96.9 97,9
T.0.MH 32 79.4 33.3 31.5
‘C.C.MH 33,4 31,1 34,4 32,2
G BLANCS . 5.1 5.6 10 6.8
'NFUTROPHILES 2.9 3.4 7.2 3.5
EOSINGPHILES ; 0.3 0 0,2
BASOPHILES : : 0,05 0 G
‘MONOCYTES 0,5 0.3 0,3 0,3
ILYMPHOCYTES N 2.6 2.5 2.8
PLAQUETTES . 310 . 320 385 360
P.ALCALINES .73 R, 34 84 92
1.6.0 C 27 47 31 39 ' 33
1.6.P .42 . 66 37 33 . 42
G 6 13,8 13.7 s
(6 M 1,29 | 0.95 : 1,34 i
G A 1,61 1,42 . 2,14
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PATIENT N.16.

MADAME GAUT--- ODILE;: 49 ANS.

HISTOIRE.
Polyarthrite des chevilles, des épaules, du poignet droit.

Découverte d'une sacro—iliite et d'un groupe HLA B27.

FORME AXIALE OuUT.
FORME PERIPHERIGQUE OUI, prédominante. -
AGE DE DEBUT : 48 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 7 mois.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIFURS

LODINE 200 : 600 mg/jour.
INDOCID : 150 mg/jour.
CEBUTID : 200 mg/jour.
APRANAX 550 : 1 100 mg/jour,

TRAILTEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en février 13989, associé a

1'APRANAX 550 : 550 mg/jour.

EVOLUTION.

Arrét aprés trois mois de traitement pour inefficacitée malgreé

un effelt bénéfique en début de traitement.

AU TOTAL..
Forme périphérique de spondylarthrite ankylosante.

Arrét de la SALAZOPYRINE a trois mois pour inefficaciteé.
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il Mi M3
‘RAIDEUR MATINALE © 10 10 10
(REVEILS NOCTURNES ? 7 ?
RITCHIT 38 32 32
LEE i 8 8
D.D.S 0 0 0
'D.NUQUF MUR .12 10 0
‘D.MENTON STERNUM. 2 ? 2
¥§ 65 48 50
.5 ROUGES 412 4,78 4.6
"HEMOGLOB [NE 10,7 i1.,9 12,2
'HEMATOCRITE 32.5 37.2 38,3
YoM 79 77.8 82,2
T.C.MH 26 24,9 26.5
‘C.C.MH 32,9 32 31,9
'6 BLANCS 10,4 9.4 9.6
'NEUTROPHILES 8.2 7.2 7.6
EOSINOPHILES 0 0 0
.BASOPHILES 0 0 0 .
‘MONOCYTES 0.4 0.3 0,2
LYMPHOCYTES I 1.9 j.8
‘PLAQUETTES 494 537 512
‘P.ALCALINES 59 81 90
‘1.6.0 .17 i2 i
IT.6.P EE 13 12
66 17.6 B
HE M 2,18 ;
G A 3,34 ‘
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PATIENT N.17.

MONSIEUR BOUL --- CHRISTOPHE,

HISTOIRE.
Polyarthrite prédominant au genou gauche, a la
droite et au troisiéme orteil gauche. Il existe des

d'uvéite, de talalgies avec un groupe HLA B2Z7.

FORME AXIALE NON
FCRME_PERIPHERIQUE QUI.

AGE DE DEBUT : 18 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 2 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE _ACTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a 1a Phénylbutazone positif.

Traitement par CARUDOL : 300 mg/jour.

20 ANS-

cheville

antécédents

Synoviorthése a l'acide osmique du genou gauche.:

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en octobre 1988.

EVOLUTION.

Trés bonne efficacité et bonne tolérance permettant un

sevrage des AINS apreés six mois de traitement.

AU TOTAL.

spondylarthropathie a manifestations peériphériques. Trés

bonne réponse thérapeutique permettant un sevrage des AINS.

Depuis, 1'état clinique est stable aprés un recul de deux ans.




J1 M1 M3 M6 M12
‘RAIDEUR MATINALE ¢ 120 30 30 s 5
REVEILS NOCTURNES! 2 7 0 0 i 0
RITCHIE .20 10 2 2 7
LEF L 12 12 7; 2 2
.0.0.5 .20 15 g 5 5
:D.NUQUE MUR .0 0 c 0 0
‘D.MENTON STERNUM: O 0 0 0 0
¥S 75 35 12 20 8
& ROUGES 46 4.7 4.4 4.5 4.4
"HEMOGLOBINE . 13.8 14,6 14,7 14 13,7
HEMATOCRITE C 41 3 38.6 36.8 37.7
¥ G.M . 89,] 387G 87,7 81,7 845
TCMH . 30 31 32,2 31 31
C.C.MH . 3326 37.4 36,8 35 . 36,8
6 BLANCS . 5.8 6.6 8 6.2 - 6,8
NEUTROPHILES ES 3 4.6 3.1 | 34
‘LOSINOPHILES C0 0,2 0,7 0 0
‘BASOPHILES ; 0 0 g 0
‘MONOCYTES 0.2 0.3 0.2 05 | 0,4
LYMPHOCYTES . 2.4 2.8 3 26 | 3
PLAGUETTES " 813 720 412 402 430
P.ALCALINES 50 87 82 88 g3
1.6.0 EE 25 18 20 24
'T.6.P . 21 25 20 21 23
6 6
6 1 %

G A

'
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PATIENT N.18B.

MADEMOISELLE VIGN.-- SYLVIE; 17 ANS.

HISTOIRE.

Lombalgies inflammatoires avec un groupe HLA B27.

FORME AXIALE QuUl
FORME PERIPHERIQUE NON.
AGE DE DEBUT : 17 ans. - £

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 mois.

ANGCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DE 1 A GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a4 la Phénylbutazone positif.
CARUDOL. : 900 mg/jour, puis 600 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en janvier 1989, associé au

CARUDOL .

EVOLUTION.

Amélioration des douleurs en un mois de traitement, mais
l'apparition de brialures épigastrigues et de vomissements a

conduit a l'arrét apreées trois mois.

AU TOTAL.
Forme axiale pure de spondylarthrite ankylosante, -avec une
bonne réponse au traitement, mais celui-ci a été interrompu aprés

trois mois pour troubles digestifs.




Ji Mi M3
RAIDEUR MATINALE © 60 5 S
REVEILS NOCTURNES: 0 0 v
RITCHIE 0 0 0
{EE g 0 0
D.D.S 30 0 0
D.NUQUE MUR . O 0 0
P.MENTON STERNUM. 9 0 0
¥S 4 14 | i4
G.ROUGES 4 .04 3.82 3,7
HEMOGLOB INE 12,4 11,5 13.3
'HEMATOGRITE 37,2 26 2 36 £
Y.6.M 92 .1 947 98 9
TCMH 30,7 30,1 35,9
iC.C.M.H 33,3 31,7 36,3
5 BLANCS 6,1 8.9 6.6
iINEUTROPHILES 3.1 5.8 3.3
'EOSINOPHILES 0
BASOPHILES 0,1 0,1 0,5
'MONOCYTES 0,1 0.4 6,2
LYMPHOCYTES 2.9 2.6 2.6
PLAQUETTES 324 291 272
P.ALCALINES 54 48 48
1.0.0 17 15 21
1.6.P 17 16 16
16 6 13,7 14.4 17.1
16 11 1,13 1,36 1,62
16 A 1,21 0.99 0,97
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PATIENT N.19.

MADAME MORE--- PAULETTE, 40 ANS.

HISTOIRE.

Lombalgies inflammatoires. Découverte d'un groupe HLA B27.

FORME AXTALE ouI

FORME PERIPHERIGQUE NON

AGE DE DEBUT : 40 ans. _ - 2
ANCIENNRETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 mois.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 6 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRALTEMENTS ANTERIEURS

FELDENE : 20 mg/jour.

VOLTARENE : 15 mg/jour.

Test & la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 600 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en mars 1989 associé au

CARUDOL .

EVOLUTION.

Arrét aprés trois mois de traitement pour anémie
(Hb = 7 g/100 ml) normocytaire. Pas encore d'amélioration des

douleurs.

AU TOTAL. ~
Spondylarthrite ankylosante. Arrét du traitement a trois
mois, aprés l'apparition d’'une anémie.

Pas d'efficacité clinique pendant cette période.
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PATIENT N.20.

- MADEMOISELLE DELA--- ISABELLE, 25 j\lﬁ&i

HISTOIRE.
Oligoarthrite des membres inférieurs avec une sacro—-iliite

bilatérale, un groupe HLA B27. Plusieurs poussées d'iridocyclites.

Secondairement, apparition de cervicalgies. -
FORME AXIALE Oul
FORME PERIPHERIQUE QUl, prédominante.

AGE DE DEBUT : 19 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELE : 6 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Sels d'or depuis 1984.

Test a la Phénylbutazone positif.

CARUDOL : 600 mg/jour mais sans bon résultat sur les
cervicalgies.

SOLUPRED, lors d'uvéite.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en aoit 1988, associé aux

sels d'or.
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EVOLUTION.

Arrét de la SALAZOPYIRINE aprés B8 mois de traitement pour
inefficacité avec persistance des cervicalgies et mauvaise

tolérance, avec notamment nausées, vomissementis. -

AU TOTAL.
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.
Inefficacité du traitement surtout sur les douleurs axiales.

Arrét aprés huit mois de traitement pour intolérance

digestive. -




J1 Ml M3 M6

‘RAIDEUR MATINALE . 120 60 60 60
REVEILS NOCTURNES 2 i 2 2
RITCHIE i2 4 6 &

LEL 10 10 10 10
b.D.S 10 i0 i 10
:D.NUQUE MUR S 5 S S5 .
D.MENTON STERNUM 5 10 10 10
¥5 2 19 31 25

G ROUGES 4,6 4,2 3.9 4.1
HEMOGLOBINE 13,9 10,4 11,4 12,2
HEMATOCRITE 37 36 36,5 36,7
¥.6.M 80,86 85 9 89.5
J.C.MH 30,3 24,8 29,2 29,7
LonH ST 29 31,2 33,2 .
16 BLANC 12,4 10 9,8 9.7

i NEUTROPHILES

EQOSINOPHILES

'BASOPHILES

MONDCYTES

LYMPHOCYTES

PLAQUETTES 383 292 315 350
P.ALCALINES 7 87 72 8
160 40 42 30 30
1.6.¢ 20 i8 6 17
66 -
16 1
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PATIENT N.21.

MONSIEUR DINT--. J. CLAUDE, 35 ANS

HISTOIRE.

Lombalgies mécaniques anciennes. Découverte d'un groupe HLA
B27, aspect flou des sacro-iliaques, un signe de l'alignement

dorsal, une ostéophytose affrontée.

FORME AXIALE oul -
FORME PERIPHERIGUE NON.

AGE DE DEBUT : 30 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 5 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 3 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIFURS

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL. : 600 mg/jour, puis 300 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRIMNE instauré en février 1989, associé a

1'APRANAX 550 : 1 100 mg/jour.

EVOLUTION.

Pas d'amélioration clinique et arrét du traitement a six mois

pour épigastralgies.

AU TOTAL . -

Forme axiale de spondylarthrite ankylosante, sans
amélioration au bout de six mois de traitement.

Arrét pour inteolérance digestive.




Ji i M3 Mo

RAIDEUR MATINALY -~ 1S 15 15 30 ;
REVEILS NOCTURNES i I } {
RITCHIE 0 5 G o
LEE 0 0 0 R
D.D.§ 15 15 i5 i5
D.NUQUE MUR 0 0 0 0
D.MENTOM STERNUM: O 0 ) 0
¥§ 7z 4 4 3
5 ROUBES 5.02 4 6% 4 .87 497 -
(HEMOSLOBINE i5.1 14,7 14,7 15.4
HEMATOCRITE 46 .3 43 6 435 44 6
V.G.M 92,2 93 a7 89,7
T.O.M.H 30 30,3 3.5 31
C.CriH 32 .6 32.6 328 345
.G BLANCS 9,9 5.3 5.5 &
NEUTROPHILES C 7.9 3.1 2.9 4 1
FOSINOPHILES | 0 0 0 0,1
i BASOPHILES . 0 0 0 0
‘MONOCYTES 0,2 0.4 0.5 0,2
L YMPHOCYTES : 1.8 1.8 2.1 1.6

LAQUETTES 247 260 274 732
P.ALCALINIS 50 53 50 48
'7.6.0 27 40 726 24
T1.6.P 29 31 19 17
6 6 12.8 11.8 12.2 '
16 M 2.48 2.37 2.3
A0 A 0,62 0,54 0,54
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PATYIENT N.22.

MADAME ALLA--- M- CLAUDE, 36 ANS.

HISTOIRE.

Uvéites a reépétition, douleurs sacro-iliaques et dorso—
lombaires, d'horaire inflammatoire. A la radio, on découvre une
sacro—iliite droife, un signe de l'alignement dorsalasdans un
contexte HLA BZ27. Il existe aussi des épisodes fluxionnaires des

poignets.

FORME AXIALE QUI, prédominante.
FORME PERIPHERIQUE OuI.
AGE DE DEBUTYT : 27 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 9 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 3 ans.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 2 comprimés, puis 1 par jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en novembre 1988, associé a

1'APRANAX 550 : 1 100 mg/jour. .-
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EVOLUTION.

Amélioration clinique rapide au bout d'un mois de traitement.

{'apparition de nausées, vertiges, somnolence et le bon état
-clinique, conduisent a 1l'arrét dg 1'APRANAX aprés 2 :.meis de
traitement.

La persistance de douleurs abdominales fait arréter la

SALAZOPYRINE.

AU TOTAL.
Forme axiale de spondylarthrite ankylosante, avae. arrét pour
intolérance digestive au bout de deux mois, malgré une bonne

réponse clinique.
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o Jid Mt
RAIDEUR MATINALE G0 0
REVEILS NOCTURNES 4 2
RITCHIE 6 2

A FE g 5
‘D.D.S 0 0
D.NUQUL MUR 0 0
D.MENTON STERNUM 0 )

¥S & 8

5 ROUGES 3,08 4.01
HEMOBLQRINE 14,6 14,4
HEMATOCRITE 37.7 37,9
Y 6M 94 6 94 5
T.CMUH 32.4 36
'C.C.M.H 343 38

6 BLANCS 26 7.1
NEUTROPHILES 5 4.4
FOSINOPHILES 0.3 6,1
{BASOPHILES : 0 }
‘MONOCYTES 0,7 2.3
LYMPHOCYTES 2.4 2.3
PLAQUETTES 334 335
P.ALCALINES 47 43
6.0 b 19
T.6.P 47 18
6 6 i3 14,7
6 M 229 2,76
6 A 1,19 1,52
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PATIENT N.23.

MADAME DEVA--- JEANINE, S22 ANS.

HISTOIRE.

Lombalgies inflammatoires anciennes avec des irradiations
dans le territoire crural et de sciatiques a bascule. Découverte
d'une sacro-iliite bilatérale, d'une syndesmophytose slorso-
lombaire et d'un groupe HLA B27.

A noter une cholécystectomie avec une élévation des

phosphatases alcalines.

FORME AXIALE ouUI

FORME PERIPHERIQUE NON .

AGE DE DEBUT : 41 ans.

ANCYENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 11 ans. E
ANGIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 6 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : sévére.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

INDOCID : 150 mg/jour.
FELDENE : 20 mg/jour.
CARUDOL : 300 mg/jour. .-

YRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en octobre 1988, associeé

CARUDOL : 300 mg/jour.

au
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EVOLUTION.

Amélioration aprés un mois de traitement sans sevrage des

AINS.

AU TOTAL.
Forme axiale de spondylarthrite ankylosante.
Amélioration rapide des douleurs sous SALAZOPYRINE, mais

sevrage des AINS, ceci avec un recul de un an.

sans
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. L Mi M3 M6 MiZ
'RAIDEUR MATINALE © 30 15 1S 1S
iREYE{LS NOCTURNES 7 0 ¥ G
‘RITCHIE 0 0 Y 0
ILEE 6 2 2 2
D.D.S 30 0 0 0
‘D NUQUE MUR 0 G O 0
D MENTON STERNUM 0 0 0 0
VS L 30 24 25 PG
G ROUBLS 41 3.8 %8 4,1
THEMOBLOBINE 12,3 11,8 i1.6 12,4
‘HEMATOCRITE 36,6 36,4 36,1 34 .4
V.6.M 87 85 87 &4
T.C.MH 30 3] 36,5 3i.2
iC.C.M.H 33,6 32.4 32,1 26
iG BLANCS 6.3 7.4 4.7 6,2
INFUTROPHILES 4.2 5 2.5 4.1
'FOSINOPHILES 0 0 0
‘BASOPHILES é 0 0 0
MONQCYTES 0,2 0.2 0,3 0,2
‘L YMPHOCYTES 1.5 2.1 1,9 1.9
PLAQUETTES 391 378 328 412
P.ALCALINES 162 177 180 160
iT.6.0 21 32 30 28
T.6.F 21 35 28 30
G 6 !

6 1M f

16 A
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PATIENT N.24.

MONSIEUR MIRO--- BERNARD, 32 " ANS

HISTOIRE.

Syndrome de Fiessinger Leroy Reiter avec une ureétrite

Chlamydia. Il existe des dorsalgies, une sciatique droite,

a

des

douleurs sterno-claviculaires et du- genou droit. Décowverte d'un

groupe HLA B27 et apparition d'une sacro-iliite bilateéerale.

FORME AXIALE OUI, prédominante.
FORME PERIPHERIQUE oUI.
AGE DE DEBUT : 27 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 6 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne. L

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 2/jour

VOLTARENE : 150 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en septembre 13987,

au CARUDOL : 300 mg/jour.

associé
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EVOLUTION.

Peu d'amélioration sous SALAZOPYRINE.
Apparition de céphalées, malaises, sueurs et nausées, avec

arrét au bout de trois mois de traitement. |-

AU TOTAL.

Arthrite réactionnelle a manifestations axiales
prédominantes.

Peu d'amélioration sous SALAZOPYRINE.

Arrét du traitement a trois mois pour intolérancadigestive.
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o

1
s
S
T

1 M1 M3

RAIDEUR MATINALE 60 30 45
REVEILS NUOCTURNES. 1 i i
‘RITCHIE 10 6 8

LEE 5 8 8
D.D.S 30 10 i
D.NUQUE MUR 0 0 0
'D.MENTON STERNUM: 0 0 0

R i6 i5

6 ROUGES 4,77 4,7 -
HEMOGLOBINE 14,8 14,4 i
HEMATOCRITE 43,4 42.5

¥.6.M 91 90,2

T.CMH 31 30,6 i
C.C.MLH 34 33,9

G BEANCS 3,2 &,4
NEUTROPHILES 5 3,2
"EOSINOPHILES 0,1 0,5 f
BASOPHILES ,
MONOCYTES ! 5
LYMPHOCYTES 2,4 2,1
PLAQUETTES 244G 239 .
P.ALCALINES 79 7 -
1.6.0 20 e
16P i4 15

4G G

RicAE

15 A
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PATIENT N.25.

MONSIFUR ROBE--- RENE, 45 ANS-

HISTOIRE.

Lombalgies irradiant dans les deux membres inférieurs,
douleurs fessiéres suivies de talalgies, de douleurs des chevilles

et des genoux. Sacro-iliite bilatérale avec un groupe HLA B27.

FORME AXIALE OUI. o
FORME PERIPHERIQUE ouUl.

AGE DE DEBUT : 45 ans.

ANGCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 3 mois.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 1 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS -

PROFENID LP : 1 comprimé par jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en aoit 1988, associé au

FELDENE : 20 mg/jour.

EVOLUTION.

Aucune amélioration malgré 1'augmentation de la posologie a 6
comprimés par jour.

Arrét pour inefficacité en janvier 1989.

AU TOTAL. -
Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.

Arrét du traitement a six mois pour inefficacite.
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PATIENT N.26.

MONSIEUR VAND--- PIERRE, 55 ANS.

HISTOIRE.

Polyarthrite ancienne prédominant aux mains et aux pieds,
associée a des sternalgies, des épisodes de conjonctivite et de
tendinopathie d'Achille. Découverte d'une sacro—~iliit®-bilatérale,
d'une atteinte des métacarpophalangiennes et des métatarso-

‘phalangiennes, d'une syndesmophytose dorsale.

FORME AXIALE QUI.
FORME PERIPHERIGUE OUI, prédominante.
AGE DE DEBUT : 45 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 10 ans.

ANCTIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Sels d'or
CEBUTID : 200 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en mars 1988, associé au

TILCOTIL : 20 mg/jour. -
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EVOLUTION.

Amélioration partielle des douleurs apreés trois mois de
traitement. Bonne tolérance.

A noter au début du traitement une poussée inflammatoire
jugulée par Phénylbutazone et infiltrations.

On remarque une diminution de consommation des AINS, sans

sevrage.

AU TOTAL .
Forme périphérique de spondylarthrite ankylosanie-.
Amélioration partielle sous SALAZOPYRINE avec un recul de 18

mois.
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: . M3 M
RAIDEUR MATINALE 120 20
REVLILS NOCTURNIS ¥ 0
RITCHIE ' 5 5
LEF } 8
D.D.5 G G
D.NUGUE MUR . 0 0
D.MENTON STERNUM 0 0
¥S i85 12
¢ RGUGES 5.04 4.9
HEMOGLOBINE 14,1 14.7
HEMATOCRITE 42.1 43.5
Y E.M : 83,5 89
TOMH 7 30
C.C.MH 33,5 335
G BLANCS 14,8 8
'NEUTROPHILES 12.7 6,2
"EQSINOPHILES 0 0
BASOPHILES ; 0 i)
‘MONDCYTES ! Q.6 0,4
LYMPHOCYTES 1.6 1,2
PLAQUETTES 252 304
‘PLALCALINES i 140 ii}
iT.6.0 ; L 19
T.6.P 18 16
16 6 i1.2
16 M 1,48
A5 A 7 45
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PATIENT N.27.

MONSIEUR CLUZ-.- GABRIEL.; S6 ANS-

HISTOIRE.

Lombosciatique droite tronquée et douleur des tibiotarsiennes
d'horaire inflammatoire avec une groupe HLA B27, des antéceéedents
de conjonctivites - diarrhées,

FORME AXTALE OUI -

FORME PERIPHERIGUE QUI.

AGE DE DEBUT : 51 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 5 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 1 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

Sels d'or arrétés aprés deux injections pour prurit.
VOLTARENE : 100 mg/jour.
ARTHROGCINE 200 : 400 g/jour,.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE mis en place en juin 1987, associé a

L'ARTHROCINE 200

EVOLUTTION.

Amélioration clinique rapide au bout d'un mois de traitement,
mais arrét de la SALAZOPYRINE a deux mois pour prurit et érythéme.
AU TOTAL .
Arthrite réactionnelle a manifestations périphériques.
Arrét de la SALAZOPYRINE apreés deux mois de traitement pour
intolérance cutanée malgré une bonne réponse clinique et

biologique.




L W M
RAIDEUR MATINALE 180 0
REYEHL S NOCTURNES: 4 4] '
RITCHIE { 4 ‘
‘LEFE i1 5
D.D.5 43 37
D.NUQUE MUR 10 o
D.MENTON STERNUM 6 0
Y5 66 37
G ROUGES 4.6 4.8
HEMOGLOBINE 14,5 14.4
HEMATOCRITE 42,3 45.6
Y6 91.8 95
J.OMH 317 3G
C.C.M.H 345 31,6
G BLANCS 10.8 8.3
NEUTROPHILES 7.5 5.1
FOSINGPHILLS
BASOPHILES
“MONGCYTES 0.9 0,1
AYMPHOCYTES 2.6 3.1
PLAQUETTES 346 351
PALCALINLS 130 126
T.6.0 9 12
d.6.P i3 15
AG G 24,8 21.7
16 1 1,7 1,9
1G A 9,67 g.q
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PATIENT N_28.

MADAME DUPU--- AIMEE, 62 ANS-

HISTOIRE.

Cervicalgies, dorsalgies, douleurs sacro—iliaques, talalgies
avec un groupe HLA B27 et une sacro-iliite bilatérale.

FORME AXIALE oul.

FORME PERIPHERIGUE NON. a

AGE DE DEBUT : 35 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 29 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 9 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

DEPOMEDROL : 40 mg/semaine
VOLTARENE : 100 mg/jour
Test a la PHENYLBUTAZONE positif.

CARUBOL. : 600 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en septembre 1987, associeé

au CARUDOL : 300 mg/jour.

EVOLUTION.

Arrét du traitement au bout de dix jours pour nausées,

vomissements, malaise général.

AU TOTAL.

Forme axiale de spondylarthrite ankylosante ; arrét au bout

de dix jours pour intolérance digestive.




- 122 -

syrvaiiiance clinmyes &7 0inioginge
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REVEILS NOCTURNES: 5
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:D.D.S P 4%
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(D.MENTON STERNUM, 7 |

AN RS T
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6 ROUGES ; z
'HEMOGLOBINE ; i
HEMATOCRITE : F
V.6.M @ ;
‘T.C.M.H :
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'NEUTROPHILES | :
IEOSINQPHILES ; :
{BASOPHILES i ;
{MONGCYTES ; !
LYMPHOCYTES i i
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{PLALCALINES 2 :
i1.6.0 i
1.G.P ; i

HG 6 ; :
(16 M % |
G A ; i
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PATIENT N.29.

MONSIEUR MOUR--- FRANCOIS, 72 ANS.

HISTOIRE.

Lombosciatique a bascule récidivante, avec une sacro-—-iliite
bilatérale et un HLA B27.

FORME AXIALE OUx

FORME PERIPHERIGUE NON -

AGE DE DEBUT : 37 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 35 ans.

ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 6 mois.

APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :

tous les anti-inflammatoires ont été essayeés.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en avril 1987 avec

FELDENE : 20 mg/fjour.

EVOLUTION.

Malgré une efficacité clinique dés le premier mois de

traitement, arrét au bout de quatre mois pour des gastralgies.

AU _TOTAL.
Forme axiale de spondylarthrite ankylosante.
Arrét a quatre mois pour intolérance digestive, malgreé

l'efficacité clinique.
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SUFWATHANIE UL ING

i Jl P My M3 M6
‘RAIDEUR MATINALE ! 60 ¢ 60 &0 60
(REVEILS NOCTURNES! 2 @ 2 2 2
RITCHIE 0 : 0 0 0
HEE 4 1 a 4 4
D.D.S i 42 1 25 27 24
D.NUGQUE MUR L1213 10 9
'D.MENTON STERNUM: 2 | 3 4 0
'YS .25 16 . i6 E
‘G ROUGES L 4.7 4.7 451 ! 5
(HEMOGLOBINE . 138 | 13.% i34 *
‘HEMATOCRITE » 39,7 1 411 386
¥.6.M i 84,5 © 8% 89 ,
iT.C.M.H , 28,9 | 28.6 29.7 :
'C.C.M.H . 34,2 ! 34,8 34,7 i
5 BLANCS i 82 1| 6.6 7 i
INEUTROPHILES L 5.9 ' 41 ;
LEQSINGPHILES ; !
{BASOPHILES ; ; :
‘MONOCYTES P04 1 02 ?
LYMPHOCYTES Eo1s b7 i
{PLAQUETTES i 258 | 281 237 !
P.ALCALINES 73 0 138 . 127 1
‘1.6.0 | 9 14 i é
T1.6.P 38 1 i
166 L 130 T 115 T 33 E
e M C 08 1 1,05 ° 0,8 ;
16 A i 38 | 372 « 4,32
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PATIENT N.30.

MADAME LAVE...-ANNE-MARIE, 31 ANS-

1STOIRE.

Lombalgies inflammatoires avec une sacro-iliite droite et un

groupe HLA B27, puis apparition de sternalgies et de sciatiques a

bascule. -
FORME AXIALE QUI
FORME PERIPHERIQUE NON.

AGE DE DEBUT : 25 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.
ANGIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 1 an.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

NIVAQUINE

INDOCID : 100 mg/jour

Test a la Phénylbutazone positif.
CARUDOL : 600 mg/jour

TILCOTIL : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instaurée en mars 1988, associé au

TILCOTIL : 20 mg/jour.
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EVOLUTION.

Trés bon résultat dés le premier mois de traitement,
permettant le sevrage des AINS.
L'efficacité n'est que temporaire, et la réapparition des

douleurs conduit a l'arrét du traitement.

AU TOTAL.
Forme axiale de spondylarthrite ankylosante répondant bien awu
traitement au début, mais arrét apreés cing mois de traitement pour

échappement thérapeutique. -
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Cdd M1 M3
'RAIDEUR MATINALE | 60 0 0
REVEILS NOCTURNES! 3 0 0 |
'RITCHIE g 0 0 ;
LLE 0 0 0
D.0.S 4Q 20 30
D_NUQUE MUR - © 0 0
‘D.MENTON STERNUM: O G 0
VS 37 15 21 !
{6 ROUGES 4.3 4.2 472
{HEMOGLOB NI 12.4 12.4 125 |
HEMATOCRITE 37.3 36,6 372 |
¥ G.M 86.7 87,2 88.6
.CM.H 78.4 29.5 29,7
'C.C.M.H 33.3 33.9 33,6
:G BLANCS 7.4 5,1 82
INEUTROPHILES 5,2 3 |
{EQSINOPHILES 0,1 0,1
' BASOPHILES
‘MONOCYTES 0,3 0.3
LYMPHGCYTES 1.8 1.6
‘PLAQUETTES 255 205 E
{P_ALCALINES 209 205 252 |
'1.6.0 10 12 12
T.6.P 7 17 17
66 !
6 M '

G A
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PATIENT N.31.

- MADAME FRAY--- MARIE-LOUISE, 68 ANS-

HISTOIRE.

Douleurs inflammatoires de hanche, épisodes de diarrhée,
kératites & répétition. Mise en évidence d'une sacro—iliite

bilatérale avec un groupe HLA B27.

FORME AXIALE our

FORME PERIPHERIGUE NON

AGE DE DEBUT : 66 ans.

ANCIENNETE DE i.A SPONDYLARTHROPATHIE : 2 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 2 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS :
FELDENE : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en mars 1987, associeé

FELDENE : 20 mg/jour.

ay
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EVOLUTION.

Amélioration rapide des douleurs axiales, mais apparition
nausées, gastralgies, pulis augmentation des phosphatases
alcalines, entrainant l'arrét du traitement aprés 14 mois.

Retour aux valeurs antérieures des phosphatases alcalines

15 jours et disparition des troubles digestifs.

AU TOTAL .
Arthrite réactionnelle a manifestations axiales.
Bonne efficacité clinique. | ;-;
Arrét du traitement a 14 mois, pour élévation des

phosphatases alcalines et intolérance digestive.

de

en
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survertianca chnigque ef afoingicue

T ML 1 M3 M6 | Mi1Z2
{RAIDEUR MATINALE -+ 30 30 110 R
IREVEILS NOCTURNES, 2 2 0 c 0
‘RITCHIE 0 ¢, 0 ) .
ILEE 4 4 13 3
iD.D.S . 30 8 | 4 4
:D.NUQUE MUR ) 0 i 0 "
1D.MENTON STERNUMT 0 0 1 0 0
Vs 10 L6 . 8 |
'G ROUGES 4,55 | 4,16 | I 42
'HEMOGLOBINE 14,7 (14,3 fo14,1
'HEMATOCRITE 42 1 | 39 L 39 !
V¥ 6.M 972 5 | 93,7 L 92,8
T.C.M.H L 32.3 . 34,4 i 33.6 |
iC.C.M.H I 349 I 36,7 ' 36,1 |
6 BLANCS i 45 I 4,1 L 4,7
NEUTROPHILES i 2.8 25 i 2.8 |
FOSINOPHILES D 0 | P
{BASOPHILES 0 0 0 |
IMONOCYTES C0.2 0,1 i 0,2 |
LYMPHOCYTES i 1.5 I 1.5 L1.7
PLAQUETTES | 263 i 205 [ 317
‘P.ALCALINES . 295 C 212 . 384 .
17.6.0 .15 IR 13
‘1.6.P 20 12 L 18
6 6 10,7 $ ;
e M 1.3 : f !
G A 1,5 | =' : :




- 131 -

PATIENT N.32,

MADAME GUIC.-- MARIE, 62 ANS.

HISTOIRE.

Douleurs inflammatoires de la ceinture scapulaire, suivies de

douleurs fessiéres et de myalgies des membres inférieurs, puis de

sternalgies, d'arthrite sterno-claviculaire bilatérale.et de

rachialgies. Découverte d'un groupe HLA B27 et d'une sacro—-iliite

droite.

FORME AXIALE QUL

FORME PERIPHERIQUE QUI, prédominante.
AGE DE DEBUT : 60 ans.

ANCIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 2 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 3 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Test a la Phénylbutazone positif.

Mais mauvaise tolérance gastrique du CARUDOL.
INDOCID

SOLUPRED : 20 a 30 mg/jour.

EUMOTOL : 330 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instaureé en juin 1987 associé a

1'EUMOTOL.
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EVOLUTION.

Arrét des le troisiéme jour pour vertiges, lassitude, pertes
de mémoire. Ces troubles sont régressifs en quinze jours apreés

-arrét du traitement.

AU TOTAL.

Spondylarthrite ankylosante a manifestations périphériques.

Arrét rapide du traitement pour troubles mnésiques et

vertiges.




U‘;

[RAIDEUR MATINALE - 30
‘REVEILS NOCTURNES: 4
RITCHIE 6
PEE 4
D.B.5 17
D.NUQUF MUR 2z
‘D.MENTON STERNUM ]
¥S 60
‘G ROUGES 3.9
REMOGLOBINE 13,1
HEMATOCRITE 34,6
¥G.M 88,7
T.C.M.H . 333
C.C.M.H © 37,9
5 BLANCS 16.3
NEUTROPHILES 7.1
EOSINGPHILES

BASOPHILLS

MONOCYTES 0.5
ILYMPHOCYTES 2.5
PLAQUETTES 429
P.ALCALINES 177
71.6.0 12
T.6.p i1
G 6 138
16 M 0.5
iG A 3,05
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PATIENT N.33.

MONSIEUR NICO--- PATRICK, 27 ANS.

HISTOIRE.
Lombalgies nocturnes et sciatiques a bascule. Sacro-—-iliite
bilatérale, groupe HLA B27 et diarrhée chronique.

FORME AXIALE OuIx

FCRME PERIPHERIGUE NON -

AGE DE DEBUT : 20 ans.

ANCGIENNETE DE LA SPONDYLARTHROPATHIE : 6 ans.
ANCIENNETE DE LA POUSSEE ACTUELLE : 6 mois.
APPRECIATION DE LA GRAVITE : moyenne.

TRAITEMENTS ANTERIEURS

FELDENE : 20 mg/jour.

TRAITEMENT PAR SALAZOPYRINE instauré en mars 19890, associé au

FELDENE : 20 mg/jour.

EVOLUTION.

Bonne efficacité dés le premier mois de traitement.
Bonne tolérance. Sevrage des AINS au troisiéme mois de

traitement.

AU TOTAL.
Forme axiale de spondylarthropathie. -

Bonne réponse et bonne tolérance avec un recul de trois mois.
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Ji M1 M3
RAIDEUR MATINALE © 39 15 1S
REYEILS NOCTURNES i 0 0
‘RIICHIE 4 4 0
LEE 7 2 2
D.D.S 26 15 5 .
D.NUQUE MUR 0 0 0
D.MENTOM STERHUM 0 0 0
¥S 10 4 2
‘G ROUBES 4,72 4.6 5,05
‘HEMOGLOBRINE 14.6 14,3 15,2
HEMATOCRITE 41,4 41,9 44 ]
1¥.6.1 &87.7 91 .1 87.%
TC.MH 30,9 36.8 30,1
£.C.M.H 35,2 34 345
.G BLANCS 7.7 S .4 5.6
NEUTROPHILES 5.5 33 0 2
'EOSINOPHILES 0 0,1 i 0.4
‘BASOPHILES 0 .0
TMONOCYTLS 0,2 0.2 .4
LYMPHOCYTES ] {.8 1,7
PLAQUFTTES 235 385 318
{P.ALCALINES 71 84 | 92
‘7.6.0 22 24 1 27
1.6.P 2 42 32
46 6
161

16 A
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LES RESULTATS




- 13% -

LES RESULTATS DE NOTRE ETUDE.

I — CARACTERISTIGUES DES MALADES AU DEPART.

- Nous avons inclu 33 patients :
. 23 spondylarthrites ankylosantes,
. 6 arthrites réactionnelles,
. 1 arthropathie au cours d'une entérolocopathie
inflammatoire chronique,
- 3 spondylarthrites inclassées.

Soit 16 formes axiales, parfois associée® a une
atteinte périphérique mineure,

17 formes périphériques o s'associe fréquemment
une atteinte du squelette axial.

Ce sont 16 Temmes,

17 hommes.

L'édge moyen des patients est de 44 ans 1/2 avec des
extrémes allant de 17 a 72 ans (écart type = 16,2).

La maladie a débuté en moyenne il y a 5 ans et demi,
avec un écart type trés élevée (écart type = 7,4). Les malades sont
en poussée depuis 6 mois (écart type 8,9).

Le groupe HLA B27 est présent chez 28 patients sur 33
(85 %). La raideur matinale est d'une heure et demie en moyenne,
le Ritchie a 7,7, 1l'indice de Lee a 7,7, la distance doigt-sol
30 cm.

Tous consomment des anti-inflammatoires non
stéroidiens. Aucun patient ne prend de corticoides lors-de
l'entrée dans le protocole. Trois patients ont précédemment

bénéficié d'une corticothérapie (patients N.20,28,32).
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CGing patients ont déja essayé un autre traitement de
fond.
T Un patient a pris du_Plaquénil (patient N.15).
- Les patients N.4,27,27 ont été traitées par sels d'or,
qui ont été arrétés pour inefficacité ou effet secondaire.

Le patient N.20 a une polyarthrite rhumatoide séro-—
positive, asociée & la spondylarthropathie et son traitement par

sels d'or a été maintenu conjointement a la Salazopyrine.

Le tableau suivant résume ces quelques données. -

{ : Moyenne : Ecart type )
(e : ——— e —— e e )
{ AGE : 44 ans 1/2 (17 a 72 ans) : 16,7 )
(= — e e y
{DUREE D'EVOLUTION : 5 ans 1/2 (de 1 mois a 35 ans): 7,5 }
(- ———— T e e ——— P e — — )
(ANCIENNETE DE LA : 6 mois (de 1 a 36 mois) : 3,9 )
{POUSSEE : : }
(= : -~ e ———— M )]
{DUREE DE LA : 81,2 mn (0O a 180) : 60 )
{RAIDEUR MATINALE : : }
(————— T e e e T — )
(RITCHIE : 7,7 {(de 0 a 38) : 9,3 )
(. e e e e —— I —— )
{LLEE 1 7,7 (de 0 a 30) 5,7 )
(————— - e )
{D D S : 30 cm {(de O a 43) : 19 )
{——— P —— - ——— —_——— e }
{HLA B27 ¢ présent chez 28 patients/33 : )

( i (85 %) . )
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GRAPHIQUE N°1 : EVOLUTION DE L'EFFECTIF EN FONCTION DU TEMPS
AU COURS DE LA PREMIERE ANNEE.

41 M1 M3 M6 p12
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II — LES RESULTATS GLOBAUX.

Les patients sous Salazopyrine ont été suivis durant

une période de 1 a 30 mois. Ceci est 1ié a plusieurs facteurs
- . L'abandon précoce du traitement du fait de
l'inefficaciteé et/ou des effets secondaires,

le choix d'une étude prospective avec un recul
différent selon la date d'inclusion dans 1'étude,

des patients sont entrés en rémission avec arrét
de tout traitement.

-

Le tableau qui suit montre le nombre d'arréts du traitement en

fonction du temps d'inclusion dans 1'étude.

{ TEMPS P J1-M1  My-M3 : M3—-Mg : Mg-Miz : M12—M1g : Au-dela }

{ Nombre : 3 : Q : 4 : 2 : 2 H 0 )
{ d'arréts: : : : : : )

J
{ % par : : : : : : }
{ rapport : 15 % : 45 % : 20 % : 10 % : 10 % 0 % }
{ a 1'en— : : : : : : }
{ semble : : 4 : : }
{ des }
({ arréts )

Il existe au cours de la premiére année une
décroissance de l'effectif, selon la courbe I. Cette décroissance
est la plus importante entre le 1er et le 3éme mois de traitement.
Sur cette courbe, le patient N.33 n'a pas été comptabilisé car le
recul de trois mois n'est pas suffisant pour l'inclure dans ce

calcul.
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Les motifs d'arrét sont :

Pour 12 patients, les effets secondaires (36 %).

Pour & patients, l'inefficacité.
- Pour 2”patients, l'entrée en rémission aprés respectivement
trois mois de traitement (patient N.2) et 18 mois de traitement

{patient N. 4 )
Il n'y a pas de perdu de vue.

13 patients n'ont donc pas arrété le traitement.

Toutes ces données sont représentées sur le graphique-s2.
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GRAPHIQUE N2 :PROPORTIONS LT CAUSES D'ARRET DU TRAITEMENT

REMISSIGN

6,06%

i
PATIENTS S0US g@g;gzg%@%
Sl

TRAITEMENT

18,18%
) ARRET POUR INEFFICACITE

36,367

ARREY POUR EFFET
SECONDAIRE
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EFFICACITE.

Quinze patients ont répondu favorablement au

traitement. Il s'agit de 5 formes axiales (5/16 = 31 %),
10 formes périphériques {(10/17-= 59 %).

L'écart entre ces deux groupes est amplifié par 1le
fait que les arréts pour effets secondaires ont été plus nombreux
dans le groupe des formes axiales. En effet, il y a 8 arréts pour
effets secondaires dans le groupe des formes axiales et seulement
3 dans le groupe des formes périphériques. $i l‘on calcule la
proportion de bons résultats dans les deux groupes, em.excluant
les arréts pour effets secondaires, on trouve :

— Pour les formes axiales : 5 bons répondeurs
sur 8 {16 patients moins 8 qui ont arré&té pour effets
secondaires}, c'est-a-dire 62 % de résultats favorables.

— Pour les formes péripheériques : 10 bonnes
réponses sur 14 patients (17 patients moins 3 qui ont arrété pour
effets secondaires), c'est-a-dire 71 % de bons résultats.

La différence entre les deux groupes est donc moindre

qu'elle ne le parait au premier abord. 5
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CHRONOLOGIE.

Le tableau qui suit montre le nombre de malades

satisfaits du traitement aux différents stades de surveillance.

{ TEMPS : M1 M3 Mg : Miz )
(e e ———— P ———— T P —— }
{ Nombre de patients : 20 : 20 : 14 : 15 }
(- —— I I I ————— P ———— ),
( % de l'effectif total : 62 % : 62 % 44 % 47 % )

Au terme de 1'étude, le traitement s'est reéeveleé
efficace chez 15 patients sur 33 {45 %). Cette amélié:;fion se
dessine dés le premier mois de traitement et se confirme au 3éme
et ©6éme mois. Parfois, l'amélioration est plus lente et évolue sur
un an {patient N.12).

Par contre, une réponse précoce du traitement n'est
pas synonyme d'efficacité a4 long terme. Plusieurs patients
ameéliorés en début de traitement rechutent secondairement. Par

contre, au-dela d'un an, l'amélioration persiste (dans les limites

du recul de notre étude}.

CONSOMMATION D'A.I.N.S.

Les 33 patients de l1'étude sont a Ji sous AINS. Chez
13 patients, il a été obtenu un sevrage complet des AINS dans un
délal de 1 a 18 mois (5 mois en moyenne). La majorité des patients
{(8/13 = 61 %) arréte les AINS avant le 3éme mois de traitement, ce

qui confirme l'action précoce de la sulphasalazine.
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Le tableau qui suit indique le nombre de patients pour lesquels

il a été obtenu un sevrage en AINS en fonction du temps.

(Patients N.1,2,3,4,6,8,12,13,15,17,22,30,33).

{ TEMPS J1 Mt : M3z : Mg M12 Misg Au—-deld )
e U — i R T —— }
{ Nombre de patients : O : 1T 7 2 : 2 : 1 : 0 }
( sevreés : : : : : : : }

Nous en déduisons le graphique N.3.

Deux patients sevrés d'AINS ont du arrégg; la
salazopyrine en raison d'effets secondaires (patients N.4,22). Un
autre a stoppé le médicament pour une reprise évolutive de la
maladie (patient N.30). Il ne reste donc que 10 patients qui ont
maintenu le sevrage. Cing autres patients ont bien répondu a 1a

salazopyrine, mais avec juste une diminution de consommation des

AINS sans sevrage.

Le graphique N.4 montre parmi les bons répondeurs, la
proportion de malades sevrés et de ceux qui ont juste diminué leur

consommation d'AINS.

RECUL .

Deux patients ont arrété spontanément leur traitement
devant la disparition de toute douleur. Ces arréts sont survenus
apres 3 et 18 mois de traitement. Depuis, il n'y a pas eu de
reprise évolutive de la maladie, ceci avec un recul Pe;pectif de
18 et de 6 mois {(patients N.2 et N.3).

Le patient N.33, bien que bon répondeur, n'a pas un

recul suffisant pour tirer des conclusions définitives.
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GRAPHIQUE N 4 :CONSOMMATION DES AINS PARMI LES BONS
REPONDEURS

DHMINUTIGN BES AINS

A ARRET DES AINS
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Sur les 12 autres patients ayant poursuivi 1la
salazopyrine, le recul varie de 12 a 30 mois, avec une moyenne a
19 mois (écart type = 6,4).

Dans cette étude, aucun arrét au-dela de .douze mois
n‘est lié a un échappement thérapeutique, les éventuelles poussées
etant jugulées par 1'augmentation de la salazopyrine a 3 g/jour,

associée ou non a un anti-inflammatoire.

EFFETS SECONDAIRES.

Au cours de cette étude, 12 patients (368.%) ont
stoppé le traitement pour effets secondaires
7 pour troubles digestifs,
2 pour éruption cutanée,
1 pour troubles hématologiques,
1 pour perturbations hépatiques,

1 pour troubles neuro-psychiatriques.

Ces données sont représentées sur le graphigue N.5.
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GRAPHIQUE N 5 :LES ARRETS POUR EFFET SECONDAIRL

TROUBLES HEMATOLGGIQUES

1

-~

TROUBLES HEPATIQUES

TROUBLES NEURO-

PSYCHIATRIQUES TROUBLES

DIGESTIFS

TROUBLES CUTANES
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Détail des effets secondaires.

( NATURE DE L'EFFET : NOMBRE : % DATE : NUMERO DE )
{ . SECONBAIRE : : : D'ARRET : 3 PATIENTS )
{(————— —— e ——— mr——— e e —— )]
{INTOLERANCE DIGESTIVE: 7/33 : 18 % : Jo,M2,Ma,: 18,206,21,22,)
{Diarrhée, épigastral-: : : Ma,Mg, : 24,28,29 )
{gies, douleurs : : : Me,Ms : }
(abdominales, nausées,: : : )
{vomissements. H : }
(- e I i it T e — ]
{RASH CUTANE : 2 T B % M2, M2 4,27 }
(e Pm——— P ——— P — ——=)
{ ANEMIE : 1 : 3 % M3 19 }
(e i T I )
{TROUBLES HEPATIQUES : 1 3% Mg 5 )
{Augmentation des : : : : )
{p. alcalines : : : : )
(e e ———— e P ——— T e )
(VERTIGES, : 1 D3 % Jda : 32 }
{ TROUBLES MNESIGUES : : : : )
(—— - I ——— Im———— I I ——— e )
{ AU TOTAL : 12 1 360% : )

PLUSIEURS REMARGUES $'IMPOSENT .

Les troubles digestifs, notamment les épigastralgies,
ne sont pas seulement liés & la prise de salazopyrine ; la prise
concomittente d'anti-inflammatoire aggrave la gastrotoxicite.

Les patients N.4, N.27 qui ont arrété le traitement
pour éruption cutanée, auraient pu bénéficier d'une désensibili-
sation d'autant plus qu'ils ont bien repondu au traitement.

La patiente N.19 a stoppé le traitement apreés
l'apparition d'une anémie a 8,9 g/100 ml. Il est dommage que
malgré Ll'absence de macrocytose, cette anémie n'ait pas eté
exploréee. Peut-&tre qu'un simple apport en acide folique aurait pu

la corriger. Elle a été totalement réegressive en trois mois.
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La patiente N.31 a arrété son traitement aprés
1'augmentation des phosphatases alcalines a 384 UI/1. Lors de
1'inclusion dans 1'étude, ses phosphatases alcalines étaient déja
«Aa. 295 UI/1l, sans qu'une étiologie n'ait éte retrouvée . Apreés arrét
du traitement, il v a retour des phosphatases alcalines a leur
valeur antérieure en 15 jours. Lors de 1'inclusion dans 1'étude, 7
patients (patients N.2,6,23,26,30,31,32) avaient des phosphatases
alcalines > 150 UI/1l, sans etiologie connue, un seul {N.31) a
augmenté encore cette valeur.

Tous les autres effets secondaires ont ate rapidement
résolutifs en quelques jours,

67 % (8/12) des effets secondaires apparaissent dans
les trois premiers mois de traitement. La courbe N.6 montre le
nombre d'arréts pour effets secondaires en fonction du temps.

Nous n'avons pas observé d'effets secondaires graves,

pas de leucopénie ni de syndrome de Lyell.

IIT - ANALYSE STATISTIQUE,

J'ai recherché des modifications significatives des
différents paramétres cliniques et biclogiques de l'ensemble des
patients traités. De méme, j'ai étudié ces paramétres dans les
formes axiales, les formes périphériques et les spondylarthrites
ankylosantes.

J'ai comparé a Jo les 15 patients gqui ont poursuivi

le traitement aux 18 patients qui 1'ont abandonné.
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l'ensemble des spondylarthropathies, il existe

une amélioration significative (test de WILCOXON).

DDSs,

raidehr matinale, 1 -
réveils nocturnes,

Ritchie,

Lee,

V.S.

ceci dés le premier mois de traitement. .

Nous
périphériques.

Dans

retrouvons les mémes résultats dans=tes formes

le groupe des formes axiales, des M1, il existe

une amélioration significative de

-

La V.

Dans

D Db s,

raideur matinale,

réveils nocturnes,

S. est améliorée significativement a 18 mois.
le groupe des spondylarthrites ankylosantes
DDS,

raideur matinale,

réveils nocturnes,

Ritchie,

lLee,

V.S.

sont significativement améliorés dés le premier mois de

traitement.
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Comparaison a Jo_du groupe gqui poursuit le traitement au groupe

de patients ayant arrété le traitement.

Groupe 1

Groupe 2

patients poursuivant le traitement.

patients ayant arrété le traitement.

u

La recherche d'une différence significative est faite par le test

de Mann Witney,

f\ﬂ"\f‘\f'\f\ﬂ\/\f'\ﬁﬂ-/\f\f\fﬁfhf\/\f\hﬁf\f\f\

patients ayant arrété le traitement.

{Test de Mann Witney,

avec un seuil de significativité a 95 %.

GROUPE 1 GROUPE 2 RECHERCHE )

: MOYENNE MOYENNE : BE+FFERENCE }

: SIGNIFICATIVE )

________ . . ..................__..____....:___.___......._....._..______.___)
AGE 41,2 53,2 : N3 )
ANGC. DE LA MALADIE : 4 ans 6 ans 1/2 : NS )
ANC. DE LA POUSSEE 4 5 mois 7 mois NS 3
RAIDEUR MATINALE : 105 80 : NS | )
REVEILS NOCTURNES : 2,7 2,7 : NS }
RITCHIE : 9,2 6,3 : NS }
LEE : 10,3 : 5,6 p = 0,03 }
DDSsS : 15,8 : 21 : NS )
GLOBULES ROUGES (109/1): 4,42 : 4,36 NS )
HEMOGLOBINE (g/100 mi) : 12,8 13,6 : NS )
HEMATOCRITE . 36,01 38,06 : NS }
V G M : 86,42 90 NS )
TCMH : 28,6 30,2 : NS }
CCMH + 33,1 38,9 : NS )
GLOBULES BLANCS {(108/1): 7,79 : 8,51 : NS }
PLAQUETTES (10%9/1) : 419,6 : 315,56 7 * NS )
IgG : 14,6 : 13,8 : NS )
IgM : 1,87 : 2,09 : NS }
P. ALCALINES : 107 110 : NS )
TGP . 21,8 24,4 : NS )
TGO : 18 19,8 NS )
vV 8§ T 38,7 31,1 : NS )
NS différence non significative

Comparaison

du groupe bons répondeurs au groupe des

Seul l'indice de Lee varie de fagon significative

p = 0,03).

patients qui répondent bien au traitement.

11 est plus élevé chez les
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1) ANALYSE.

a) Raideur matinale.

Elie baisse de fagon significative dans
tous les groupes étudiés, ceci dés le premier mois de traitement.
Cette amélioration persiste ultérieurement.

b) Réveils nocturnes.

lLe nombre de réveils nocturnes baisse de
fagon significative dans tous les groupes étudiés dés le premier
mois de traitement.

c) Ritchie. -,

I1L diminue de fagon significative dans tous
les groupes étudiés deés le premier mois de traitement, sauf dans
le groupe des formes axiales ot il est un peu perturbé au départ.

d) Lee.

Il baisse de fagon significative deés 1le
premier mois de traitement dans tous les groupes étudiés, sauf les
formes axiales ou il ne subit aucune amélioration significative.

e} Distance doigt-—sol.

Elle diminue de fagon significative a
partir de M1, dans tous les groupes étudiés. Cette amélioration
persiste uitérieurement.Il y a donc une action de 1la salazopyrine
sur le squelette axial.

) Distance nuque—mur —

distance menton—-sternum.

Ces éléments cliniques ne sont que rarement
perturbés chez les patients de notre étude. Ils ne constituent
donc pas un bon élément d°évaluation de 1l'efficacite thérapeutique

de la sulpbasalazine dans cette étude.
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g) Globules rouges, hémoglobine, hématocrite.

Ils restent dans les limites de la normale,
sans augmentation significative.

h) VGM, TCMH, CCMH.

Il n'existe pas de variation significative.

Aucune variation significative n'est
retrouvée, mais les contrdéles ont été irréguliers.

j} Phosphatases alcalines, TGO, TGP.

Pas de wvariation significative,..

Remarquons 7 patients (N.2,6,23,26, 30,
31,32), qui, a 1'inclusion, ont des phosphatases alcalines
supérieures a 150 UI/1l. Un seul arrétera le traitement pour

augmentation des phosphatases alcalines (patient N.31).
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BIOLOGIQUES EN FONCTION DU TEMPS
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GRAPHIQUES D'EVOLUTION DES

PRINCIPAUX PARAMETRES.
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AU TOTAL.

Dans cette étude, la sulphasalazine est jugée efficace che:z
45 % des sujets. Elle est efficace au-delad de 12 mois, chez 44 %
des patients (14/32, de ce calcul a été exclu le patient N.33, qui
n‘a pas le recul suffisant).

LLa population étudiée est hétérogéne, mais tous les patients
consomment des anti-inflammatoires non stéroidiens. Le sevrage des
AINS a été obtenu dans 30 % des cas.

L'efficacité s'observe dans tous les groupes étudiés :

spondylarthropathies,

spondylarthrites ankylosantes,
- les formes axiales,
— les formes périphériques.

L'amélioration est précoce et est significative pour tous les
paramétres cliniques et pour la VS dés le premier mois de
traitement. La seule exception est les formes axiales, oua il
n'existe pas d'amélioration siénificative de 1l'indice de Lee et de
l'indice de Ritchie et o0 la VS n'est améliorée significativement
qu'aprés 18 mols de traitement. Mais la sulphasalazine est tout de
méme efficace sur les manifestations axiales des
spondylarthropathies, comme en témcigne 1'amélioration
significative de la distance doigt-sc¢l dans tous les groupes
étudiés.

55 % des patients {18 malades) ont abandonné le traitement :

- 18 % (8) pour inefficacite,
. 37 % {(12) pour effets secondaires ou prédominent
les troubles digetifs. Aucun effet secondaire grave n'a été

ocbserveée.
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LES ESSAIS THERAPEUTIQUES
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LES ESSATS THERAPEUTIQUES DE LA
SULPHASALAZINE AU COURS DES
SPONDYLARTHROPATHIES. [136,140].

——— s -

Les premiéres publications de N. SVARTZ entre 1942 et 1947
sur le traitement en essai ouvert de 475 polyarthrites rhumatoides
et spondylarthropathies diverses par la sulphasalazine conluent a
de bons résultats [217].

La posologie initiale était de 6 g/jour, puis réduite a 1 ou
1,5 g/jéur, dés gqu'étaient constatées une améliorati&nuclinique et
une diminution de la vitesse de sédimentation. Le traitement
devait durer au moins deux ans.

En 1847, des questionnaires furent adressés aux patients et
307 réponses ont été recueillies

- 194 patients (63 %) étaient devenus asymptomatiques ou
étaient treées améliorés,

—~ B89 patients (Z9 %) n'‘avaient pas été soulagés par le
traitement,

— 24 patients (B %) étaient décédés.

De nombreux patients avaient abandonné le traitement. lLes
effets secondaires étaient nombreux, en particulier digestifs.
Elle signalait quelques cas de leucopénie, ainsi que des cas de

fievre avec exanthéme.
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En 1950, KUZELL et coll. [124] font part de leur expérience
a propos de la sulphasalazine dans le traitement des rhumatismes

inflammatoires.

———

PATIENTS ET METHODE.

Trente patients atteints soit de polyarthrite rhumatoide,
solit de spondylarthrite ankylosante sont traités par la
sulphasalazine a une posologie de 1,5 a4 4 g/jour. Beaucoup d'entre
eux prennent en plus des salicylés.

Ces malades sont suivis pendant une période de 2=a 12 mois.

RESULTATS.

Quatorze d'entre eux (46,6 %) sont cliniquement améliorés par
le traitement dés les quinze premiers jours. Mais la tolérance du
produit est médiocre, notamment sur le plan digestif. Par contre,
il y a peu de variation de la vitesse de sédimentation.

GQuatorze malades (46,6 %) abandonnent le traitement pour
inefficacité et deux (6,8 %) pour effets secondaires {(anémie,

troubles nerveux).

CONCLUSION.

Efficacité moindre par rapport aux sels d'or, mais avec une

toxicite réduite.
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En 1984, AMOR et coll. [3] rapportent leur expérience au
cours du traitement par la sulphasalazine de 8 patients atteints
de spondylarthrite ankylosante a forme périphérique résistant au

draitement anti-inflammatoire. * -

PATIENTS ET METHODE.

L'age moyen au début du traitement est de 29 ans. Le
traitement a duré 16 semaines a 2 g/jour (4 patients) ou 3 g/jour
(4 patients). Les paramétres cliniques et hiologiques sont

contrélés a JO et a la 16éme semaine. el

RESULTATS.

La sulphasalazine a été efficace chez 6 patients sur 8
(75 %). Il a été noté une diminution significative de la dureéee de
la raideur matinale, du nombre d'articulations douloureuses, de la
V.S.. La diminution de consommation des anti-inflammatoires non
stéroidiens est de 30 %. L'amélioration clinique survient entre 4
et 8 semaines. Il n'a pas été rapporté d'effet secondaire.

CONCLUSION.

La sulphasalazine semble efficace aprés 4 mois de
traitement sur les spondylarthrites ankylosantes a forme
périphérique. L'efficacité est clinique mais aussi biologique,
avec diminution du syndrome inflammatoire. D'autres études en

double aveugle sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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En 1986, MIELANTS et coll. [149] étudient 1'action de la
sulphasalazine chez 48 patients atteints soit d'arthrite
réactionnelle, soit de spondylarthrite ankylosante a
manifestations périphériques et résistant aux anti-ihflammatoires

non stéroidiens.

PATIENTS ET METHODE.

Il s‘agit de 48 patients (33 hommes, 15 femmes). 32 sont
porteurs d‘une arthrite réactionnelle, 16 d'une spondylarthrite
ankylosante répondant aux critéres de Rome. 37 patierfts ont
bénéficié d'une iléoscopie qui a mis en évidence une inflammation
de l'iléon et du caecum chez 33 malades. Tous ont un traitement
anti-inflammatoire depuis au-moins trois mois. Aucun patient n'est
en rémission quand il entre dans 1'étude. En fonction du poids, la
sulphasalazine est donnée a une dose de 2 a 4 g/jour. A JO, puis
tous les trols mois, sont effectués un bilan clinique et
biologique.

La durée moyenne de 1'étude a été de 10 mois (3 a 24 mois).

3 &

RESULTATS.

21 patients (43 %) sont entrés en rémission. Cette rémission
apparait aprés 3 mois et surtout 6 mois de traitement (sauf 2 cas
de rémission a un an). 21 autres patients ont une amélioration
clinique et biologique. Les effets bénéfiques ne surviennent
qu'aprés 2 mois de traitement. Il y a 6 échecs thérapeutiques
{12 %). Les effets secondaires ont &té rares. 5 patients ont eu
des troubles gastro-intestinaux sans nécessité d'arréter le

traitement. Cn remarque aussi une leucopénie transitoire.
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CONCLUSION.

Cette étude ouverte confirme la bonne efficacité de la
sulphasalazine dans les spondylarthrites ankylosantes et les
~arthrites réactionnelles. L'absence d'effets seconddires graves en
fait un futur traitement de fond. L'efficacité est a confirmer par

des études en double aveugle.

En 1986, FELTELIUS et coll. [79], dans une étude contrdlée
en double aveugle comparent la sulphasalazine au plaesébo dans 1la

spondylarthrite ankylosante.

PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 37 patients {28 hommes, 9 femmes), atteints de
spondylarthrite ankylosante en poussée et répondant aux critéres
de New—-York. Tous les patients ont un syndrome inflammatcire avec
une VS > 30 a la premiére heure {(ou haptoglobine > 2 g/1,
orosomucoide > 1,2 g/l) et une raideur rachidienne > 30 mn.

- Par randomisation, deux groupes sont formés. 1% patients sont
sous placébo, 18 patients sous sulphasalazine. Le traitement est
débuté a dose progressive en augmentant de 0,5 g chaque semaine
jusqu'a une dose maximum de 3 g/jour.

Au départ, il est effectué un bilan clinigue et biologique

qui est renouvelé a la 3éme, Séme et 12éme semaine.
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RESULTATS.

Chez 1'ensemble des patients, il v a une amélioration des
constantes cliniques. Cette amélioration apparait aprés 8 a 12
semaines de traitement. L'amélioration est plus impoftante dans le
groupe traité par sulphasalazine. Mais une différence
significative entre les deux groupes est retrouvée pour le nombre
de réveils nocturnes, l'haptoglobine et 1'orosomucoide.

Quatre patients de chaque groupe ont interrompu le

traitement.
Les causes d'arrét : —

{ : Groupe : Gfoupe )
{ : sulphasalazine : placébo )
§_;;EFFICAEITE ““i _______ 9] ;““—““*——“; _______ ;
Cnavsess L o ; 2
(RasH isore T : 1 )
Crasn ot Tioves 1z o)
:—;;g;—;;_nausées ; __; ———;“"———“———8 _______ ;
(e ————— —— e e — )

{ TOTAL : 4 : 4 )

Les effets secondaires rapportés sont essentiellement

digestifs et conduisent rarement a l1'arrét du traitement.

CONCLUSTION.

Pour les auteurs, la sulphasalazine est donc une alternative

dans le traitement de fond de la spondylarthrite ankylosante.
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En 1987, STROEMANN et coll. [214] rapportent leur
expérience dans une étude ouverte de 100 spondylarthropathies

traitées par sulphasalazine.

PATIENTS ET METHODE.

55 patients sont atteints de rhumatisme psoriasique, 29 de
spondylarthrite ankylosante (avec 14 formes périphériques) et 16
syndromes de Reiter. La dose de sulphasalazine est de 3,5 g/jour,
en augmentant chaque semaine de 0,5 g jusqu'a une dose de 2
g/jour. Un bilan clinique et biologique est pratiqué & .J0, éu 2éme

mols, 4éme mols, 6éme mois et a 30 semaines de traitement.

RESULTATS.

On observe une amélioration significative de la raideur
matinale, de l'index articulaire, du score clinique, de la VS. les
meilleurs résultats sont obtenus dans le syndrome de Reiter et le
rhumatisme psoriasique. L'efficacite clinique apparait entre 5 et
15 semaines de traitement chez 40 % des patients.

21 % des patients arrétent le traitement pour efifets
secondaires. Ils apparaissent surtout entre la 3éme et la 7éme

semaine.




172 -

EFFETS SECONDAIRES.

( : S.P.A. : R. PSORIASIQUE : REITER )}
(Troupies aigestite . ST PR .
Cuniaise A YT
Cwioraime T T s i Ty
T T o)
Coysmmes T T oI A
rash outane T A 5 T
lousopenie T T o TS
{(——— —— -~ D ittt bt ol ————————— )
{ Vomissements : 1 : 4] : 0 }
ooy T T T oI o)

CONCLUSION.

Bonne efficacité de la sulphasalazine dans le rhumatisme
psoriasique et le syndrome de Reiter. L'action semble moindre dans

les spondylarthrites ankylosantes.

5 -
En 1987, DOUGABOS et coll. [55], dans une étude en double
aveugle étudient l'efficacité de la sulphasalazine dans les formes

axiales de spondylarthrite ! ankylosante comparée au placébo.
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PATIENTS ET METHODE.

60 patients ont été inclus dans 1'étude. Ils répondent tous
auxX critéres de New-York de spondylarthrite ankylosante. Aucun ne
-souffre d:arthrite périphérique, ni d'entérocolopathie
inflammatoire. Tous consomment des anti-inflammatoires. Le
traitement est introduit a posologie progressivement croissante
jusqu'a la dose de 2 g/jour. Un bilan clinique et biologique est
pratiqué a JG, M1, M3, M6. Deux critéres ont été considérés comme
majeurs pour juger de l'efficacité du traitement : l'appréciation

globale du patient, la diminution de consommation des—=AINS.

RESULTATS.

Les deux groupes sont comparables au départ et ont été
établis par randomisation. La sulphasalazine est jugée efficace
chez 50 % des malades, ce qui est significativement plus élevé que
dans le groupe placébo. La sulphasalazine a permis ainsi une
diminution significative de la prise d'AINS. On remarque une
variation significative de 1l'indice fonctionnel et du dosage
pondéral des IgG. Le délai d'efficacitée est fixé a trois mois.

8 patients sur 60 ont du interrompre le traitement pour
l1'apparition d'effets secondaires.

TABLEAU : Nombre et raisons de 1l'interruption du traitement.

MOTIF D'ARRET DU TRAITEMENT : P

w
St

S

INEFFICAGITE :
EFFETS SECONDAIRES : 3

|

Nausées

Epigastralgies

Rash cutané :
Augmentation des transaminases :
Anémie :

e,

o et gt Moyt gt Vgt Vgt

Douleurs abdominales

L T e B M B T s B Y I e B e B e B e Y
X
Al

—
O
-
P
r
&
~
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D'autres effets secondaires minimes ont été observés, mais de
fréquence égale dans les deux groupes. On remarque une
augmentation significative du VGM dans le groupe traité par

sulphasalazine.

CONCLUSION.

Cette étude suggére que la sulphasalazine est un traitement
efficace des formes axiales de spondylarthrite ankylosante.
D'autres études sont nécessaires pour juger de 1l'efficacité a long

terme. S _

En 1988, NISSILA et coll. [168] publient une étude en
double aveugle contre placébo sur l'efficacité de la

sulphasalazine dans la spondylarthrite ankylosante.

PATIENTS ET METHODE.

I1 s'agit de 85 patients, atteints de spondylarthrite
ankylosante, répondant aux critéres de New York. Il y a 55 formes
périphériques et 30 formes axiales. Ce sont des formes *actives®
avec une VS > 30 mm a la premiére heure, une CRP > 20 mg/l et une
raideur matinale > 30 mn. Par randomisation, deux groupes sont
obtenus. Dans le premier groupe, 43 patients sont traiteés par
sulphasalazine en débutant le traitement a 0,5 g/24 H et en
augmentant chaque semaine la dose de 0,5 g jusqu'a une dose de
2-3 g/jour, en fonction de la réponse clinique et de la tolérance.
Le deuxiéeme (42 patients) regoit un placébo. Ces deux groupes sont

homogénes.
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Un bilan clinique et biologique est pratiqué a JO, a la 3éme,

Béeme, 16éme et 26éme semaines.

~RESULTATS.

On observe une amélioration des parameétres cliniques et
biologiques dans les deux groupes. Cette améliohation est plus
nette dans le groupe traité par sulphasalazine. La différence est
significative par rapport au groupe placébo pour la raideur
matinale, 1l'expansion thoracique. La différence est ainsi
significative par la VS, les IgG, IgA, IgM. S

L'efficacité semble meilleure dans les formes périphériques,
sans cependant de différence significative avec les formes
axiales. Dans chaque groupe, 5 patients ont arrété le traitement

(12 %).

LES CAUSES D'ARRET DU TRAXITEMENT.

{ : SULPHASALAZINE : PLACEBOC )

{ Eruption cutaneée : 2
{ Douleur abdominale : 8]
{ Inefficacite : O
( Perdu de vue : 1
{ Ne veut plus poursuivre le : 2 :
{ traitement : :

B . ™ R ]

CONCLUSION.

Amélioration clinique et biologique au cours de la phase
active de la spondylarthrite ankylosante. Par contre, 1l'effet a

long terme n'est -pas connu,
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En 1288, BOHNKER et coll. [26] publient un cas de
spondylarthropathie soulagée par une petite dose de

sulphasalazine.

PATIENT ET METHODE.

Il s'agit d'un pilote d'hélicoptére ayant un long passé
lombalgique et porteur de l1'antigéne HLA B27. A la radio, il
existe une sacro-iliite droite de stade III. Le diagnostic
d'arthrite réactionnelle, plutdt que de spondylarthrite
ankylosante est retenue par l'auteur devant les antécédents
familiaux de maladie inflammatoire digestive et 1'atteinte sacro-
iliaque unilatérale. Il est mis sous 500 mg de sulphasalazine par

jour.

RESULTATS.

Bonne amélioration des douleurs lombaires qui résistaient aux

anti—-inflammatoires non stéroidiens.

CONCLUSTION. E

Bonne action de la sulphasalazine a faible dose sur cette

spondylarthropathie de forme axiale.

En 1988, TRNAVSKY et coll. [226] publient une étude ouverte
sur l'efficacité de la sulphasalazine chez 18 patients atteints

d'arthrite réactionnelle. oo
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PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 18 patients (15 hommes, 3 femmes) porteurs de
formes sévéres d'arthrite réactionnelle. Tous ont une polyarthrite
asymétrique périphérique faisant suite a une infectionwdigéstive
ou urogénitale. Ces arthrites évoluent depuis plus de 5 mois. La
sulphasalazine est donnée a dose progressive en débutant a 0,5
g/jour, en augmentant de 0,5 g chague semaine, jusgqu'a la dose de
2 g/jour. Tous prennent des anti-inflammatoires dont 6 sont sous
corticoides a fTaible dose. Un contréle clinique et biologique
complet est effectué a JO puis au l1er, 2éme, 3éme, B;Me et.Séme

mois.

RESULTATS.

15 des 18 patients (83 %) ont une amélioration significative
aussi bien clinique que biologique. A 3 mois, on observe une
amélioration significative du nombre d'articulations douloureuses.
Les criteres biologiques s'améliorent significativement a partir
du Géme mois. Les AINS et les corticoides ont été stoppés chez les
15 patients dans un intervalle de 4 a4 7 mois aprés le début du
traitement. 3 patients (20 %) ont arréteée le traitemeﬁt : 2 pour
inefficacité et 1 pour thrombopénie { 90 109/1) spontanément
résolutive a l'arrét du traitement.

2 patients ont développé une leucopénie transitoire entre 3
et 5 mois de traitement. Deux patients ont eu des troubles
digestifs en début de traitement.

CONCLUSION. LA

Trés bonne efficacité de la sulphasalazine au cours de formes
périphériques d'arthrite réactionnelle permettant un sevrage des

anti—inflammatoires.
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En 1988, FARR et coll. [7C] nous font part d'une étude

ouverte de la sulphasalazine dans le rhumatisme psoriasique.

~PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 34 patients (18 hommes, 16 Temmes) atteints de
rhumatisme psoriasique en phase active, mal contrélé par les anti-
inflammatoires non stérolidiens. Aprés une période de surveillance
d'un mois; le traitement est débuté a la dose de 0,5 g/jour en
augmentant chaque semaine la dose de 0,5 g, jusqu'a une dose de 2
g/jour. Les bilans clinique et biologique sont pratidu@s a M1,

JO, M1, M2, M3, M6, Mi2.

RESULTATS.

Une réponse clinique favorable est observée chez 23 des
patients (87 %). Une amélioration significative des paramétres
cliniques apparait entre le 1er et le 3éme mois.

L'amélioration significative de la VS et de la CRP n'est que
temporaire.

Il n'y a pas d'efficacité sur les lésions cutanées du
psoriasis (7 patients sont améliorés, B8 patients sont aggraveés).

Huit patients (23,5 %) arrétent le traitement pour effet
secondaire.

TABLEAU : effets secondaires ayant entrainé l'arrét du traitement.

Troubles digestifs

Troubles digestifs et macrocytose

Rash cutaneé :
Purpura .
Augmentation des enzymes hépatiques

+ Rash, fiévre et leucopénie

-J...J..—.Lu.l,h

8 arréts pour effets secondaires
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Effets secondaires ayant entrainé une diminution de 1a

posologie :
Troubles digestifs 4
B Modification du goldt 2 ‘
Rash 1
T. du sommeil 1
CONCLUSIONM.

Bonne efficacité clinique de la sulphasalazine dans le

rhumatisme psoriasique apparaissant deés le premier mois de

traitement. L'efficacité biologique est plus tardive, moins nette.

En 1983, TAYLOR et coll. [222] comparent dans une étude en
double aveugle l'action de la sulphasalazine & celle d'un placébo

dans la spondylarthrite ankylosante.

PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 40 spondylarthrites ankylosantes aétives
répondant aux critéres de New York. Les formes évoluées avec
fusion des sacro-iliaques et plus de trois syndesmophytes sont
exclues de 1l'étude. Les deux groupes sont randomisés et homogénes.

Un bilan clinique et biologique est pratiqué initialement et
a M3, M6, M12. Des clichés radiographiques sont pratiqués en deébut

et fin d®'eéetude.
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RESULTATS.

Dés le 3éme mois, il y a une amélioration significative de la
VS, CRP, orosomucoide dans le groupe traité par sulphasalazine. A
=12 mois, 1l y a une amélioration significative des douleurs, de la
raideur matinale et une baisse du taux d'IgA. Dans le groupe
placébo, seule la VS8 est significativement améliorée. Il n'y a pas

de différence entre les images radiologiques des deux groupes.

CONCLUSION.

Efficacité clinique et biologique de la sulphasalazine sur
les spondylarthrites ankylosantes en évolution. L'action sur la

destruction osseuse nécessite d'autres études.

En 1888, ZWILLICH et coll. [241] publient une étude ocuverte
sur l'acticon de la sulphasalazine sur 55 spondylarthropathies et

1l'incidence des atteintes digestives chez les sujets HLA B27.

PATIENTS ET METHODE.

I1 s'agit de Tormes périphériques avec 2 spondylarthrites
ankylosantes et 3 arthrites réactionnelles, résistant aux anti-
inflammatoires non stéroidiens depuis plus de trois mois. Une
surveillance clinique et biologique est pratiquée a JO, M1, M3,
M6, M12. Les 5 patients ont bénéficié d'une coloscopie.

Le traitement par sulphasalazine est débuté de fagon
progressive en augmentant de 0,5 g chaque semaline jusqu'a une dose
de 2 a 3 g/jour en fonction de la réponse clinique et de la

tolérance.
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RESULTATS.

Une inflammation colique est trouvée chez tous les patients,
méme en 1'absence de lésion macroscopique. Ces lésions ne semblent
pas en rapport avec la prise d'anti—infiammatoires-non3
stéroidiens.

On remarque une amélioration significative de 1'indice
fonctionnel, de la raideur matinale et une augmentation
significative du taux d'hémoglobine. Un patient est en rémission,
2 sont améliorés. Un patient atteint de spondylarthrite
ankylosante a arrété le traitement pour inefficacifé ef. troubles
digestifs. Au cours des arthrites réactionnelles, le traitement

n'‘a pas été efficace chez un patient.

CONCLUSION.

L'ipnflammation colique est fréquente au cours de la
spondylarthrite ankylosante et des arthrites réactionnelles. Le
traitement a été efficace chez 3 patients sur 5 (60 %) dans ces
formes peériphériques résistant aux anti-inflammatoires non

stéroidiens. E

En 1989, DAVIS et coll. [47], dans une étude en double
aveugle contre placébo, étudient l'action de la sulphasalazine
dans la spondylarthrite ankylosante (23 formes axiales et 7 formes

périphériques).
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PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 30 spondylarthrites ankylosantes (26 hommes,

4 femmes) répondant aux critéres de New York, en phase active
clinique et biologique. Par randomisation, sont obtenus deux
groupes homogénes de i5 patients.

La premier groupe re¢oit la sulphasalazine a dose
progressivement croissante, en débutant a 0,5 g/jour, puis en
augmentant chaque semaine de 0,5 g, jusqu'a une dose de 2 g/jour.
Le deuxiéme groupe regoit un placébo. Un bilan clinique et

biologique est fait a JO et M3. —

RESULTATS.

Deux patients ont arrété le traitement, un pour nausées,
lfautre spontanément et tous les deux appartiennent au groupe
placébo. Dans le groupe traité par sulphasalazine, on remarque une
amélioration significative de plusieurs paramétres cliniques
{raideur, distance occiput-mur, réveils nocturnes, intensiteé
douloureuse). Dans le sang, il y a une diminution significative de
la VS, du taux d'IgA, du complexe IgA-alpha 1 antitrypsine. Aucun

paramétre n'est amélioré significativement dans le groupe placébo.

CONCLUSION.

Bonne efficacité & court terme de la sulphasalazine sur les
formes axiales de spondylarthrite ankylosante. La baisse des IgA
et du complexe IgA—alpha 1 antitrypsine refléte le modée d'action

de la molécule.
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En 1990, CORKILL et coll. [38] nous font part d'une étude
en double aveugle contre placébo de la sulphasalazine dans la

spondylarthrite ankylosante.

PATIENTS ET METHODE.

I1 s'agit de 62 spondylarthrites ankylosantes (54 hommes,
8 femmes) reépondant aux critéres de New York et nécessitant la
prise quotidienne d'anti-inflammatoires non stéroidiens et
d'antalgiques. Le traitement est mis en route de fagon progressive
en augmentant la posologie de 0,5 g/jour chaque semaine. Un
contréle clinique et biologique (VS,NFS; bilan hépatique, Ig) a

lieu a JO, M1, M2, M3, M6, M9, M12.

RESULTATS.

Le seul parametre modifié de fagon significative est le
nombre d'articulations périphériques douloureuses dans le groupe
traité par sulphasalazine. Aucune variable biologique n'est
améliorée de fTagon significative et prolongée. Les arréts pour

effets secondaires ont été nombreux.

LES EFFETS SECONDAIRES.

Transitoires, peu invalidants

{ : S.A.5.P. : Placébo )
e e R : -)
{ Troubles digestifs : 12 6 }
{ Céphalées : 5 : 2 )
{ Dépression H 1 : 2 }
{ Autres : 1 : 1 }
( : )
( )

NOMBRE TOTAL BE PATIENTS : 14 (45 %) : 8 (25 %)
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Entrainant l1l'arrét du traitement.

{ : S.A.S.P. : Placébo )
{(—————————————— I —————— P ————— )
{ Troubles digestifs : 5 : 8 )
{ - Céphalées : <] : = 0 )
{ Bépression : 1 : 1 )]
{ Leucopénie : 1 : 0 }
{ Autres 5 : 4 }
(- T T e e )
{ NOMBRE TOTAL DE PATIENTS : 12 (38 %) : 9 (29 %) )
CONCLUSION.

—

lL.a sulphasalazine n'améliore pas les spondylarthrites
ankylosantes et le traitement de base reste les anti-

inflammatoires et la gymnastique d'entretien.

En 1980, FARR et coll. [71] rapportent les résultats d'une
étude en double aveugle contre placébo de la sulphasalazine dans

le rhumatisme psoriasique.

PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 30 polyarthrites séro-négatives, associées a un
psoriasis, non contrélées par un traitement anti—inflammatoire
seul. Il existe chez tous ces patients un syndrome inflammatoire
avec une VS > 30 mm a la premiére heure ou une CRP > 15 mg/1. Sont
également présents 2 des 3 critéres cliniques suivants : durée de
la raideur matinale > 30 mn, 3 articulations douloureuses ou

fluxionnaires, sensibilité ou douleur aux mouvements d'au moins 3

articulations.
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Les patients sont vus a4 1 mois aprés l'inclusion dans le
protocole, puis a JO, M1, M2, M3, M6. En plus de 1l'examen
clinique, il est pratiqué un contrdéle de la VS, CRP, Ig, NFS,

-bilan hépatique et rénal.

RESULTATS.

Dans le groupe sous salazopyrine, on note 5 bons résultats
(33 %), 7 améliorations partielles (46 %). Dans le groupe placébo,
il n'y a pas de bon répondeur, mais 4 patients ont une
amélioration partielle (27 %)}. S .

L'amélioration des paramétres cliniques sous salazopyrine
apparait dés le premier mois de traitement (raideur matinale,
score clinique, index articulaire, nombre d'articulations
douloureuses). GCette amélioration est significative et stable dans
le temps. La chute de la VS ne devient significative qu'au
troisiéme mois de traitement. La diminution de la C R P n'est que
temporairement significative au deuxieéme mois. On note une baisse
significative des IgA dés le troisiéme molis de traitement, des IgG
au sixiéme mois. Il n'y a pas de variation importante des IgM.

Dans le groupe placébo, aucun parameétre n'est amélioré
significativement.

l.Les effets secondaires sont modérés. 6 patients dans chaque
groupe ont arrété le traitement, mais seulement 3, dans le groupe
Salazopyrine pour effet secondaire. On observe un rash cutané, un
purpura, des troubles gastro—intestinaux.

L'action sur les lésions psoriasigques est variable et ne

permet aucune conclusion.
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TABLEAU : Effets secondaires.

Arrét du traitement .

{ - : S.A.S5.P. : Placébo )
i —— —_——————————— e e e e e e e e - EE RS )

{ Troubles digestifs : 1 : 0 }

{ Rash cutaneé : 1 : 0 )

{ Purpura : 1 : 0 }

{

Réduction des doses.

( . : S.A.S.P. : Placébo )

{— e f————— e v 7 e e o s }

{ Troubles digestifs : 3 1 }

GCONCLUSION.

Efficacité clinique et biolcgique sur les manifestations
rhumatologiques du rhumatisme psoriasique. La sulphasalazine

constitue une alternative aux traitements conventionnels.

En 1990, FRASER et coll. [90] publient une étude ouverte
sur lL'efficacité de la sulphasalazine dans la spondylarthrite

ankylosante.

PATIENTS ET METHODE.

Il s'agit de 20 patients (16 hommes, 4 femmes) porteurs d'une
spondylarthrite ankylosante a forme périphérigue, répondant aux
critéres de New York.

Le traitement est prolongé 24 semaines. Un bilan ;linique et
biologique est pratiqué a Jd0, a la Géme, 12éme, 24éme, 30éme et

36éme semaine, c'est-a-dire que les deux derniéres visites ont

lieu 6 et 9 semaines apreés arrét de la sulphasalazine.
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RESULTATS.

L'amélioration clinique et biologique devient significative

dés le troisiéme mois. Elle se confirme au sixiéme mois. Sont
--significativement améliorés : 1l'indice de Ritchie, l'eéxpansion

thoracique, la VS, la CRP, les IgA. Il y a aussi une diminution
significative des plaquettes. Trois patients ont arrété
prématurément le traitement : 1 pour élévation des transaminases,
1 pour nausées, 1 pour neutropénie.

Aprés arrét du traitement, il y a une augmentation
significative & la 36éme semaine : de la VS, CRP, des-plaquettes.
Sur les 17 patients terminant 1'étude, 60 % veulent reprendre le

traitement et sont satisfaits de l1l'efficacité.

CONCLUSION.

Bonne efficacité sur les manifestations périphériques de 1la

spondylarthrite ankylosante.

J'ai résumé dans les tableaux suivants les principales

données fournies par les essais thérapeutiques les plus récents.




- 188 -

L e T e i T T e N e e R e R T T T s o R R I N T T e W

{stow g) anbioeioys uoisuedxy
(eT0W 9) VTEBUTIPW INIPTRY

(sTow g) HB1 s°p 1raspucd »a8esog
(STow g) T9UUOTIIDUCF IDTPUT

(s1ow ¢) 9pIOINWOSOIQ
(s1ow ¢) aurqor3ojdey
(STOW ¢) SBUINIOOU STTIAPY

OdaDVId dd400¥D
I¥/dsvs Zdnogs

. (sTow ZT) °“S*A °

(STOW 9) SPITPUUOTXNTY
SUCTIBINOIIIL, P SIQUON
(stow g) T05-18TOP ®OUBISI(
(sTow g) I3gl0YDdS Bp |DIpul

OHIOVId IJA0UD

e

mmHOE m.v SPIODONUOSOI)

(stow ZT) VBI

(stow €) "d°u'D

(sTow £) "S*A

(sTow Z{) SOIATBINDTIIABR SINITNO(
Am.w.OE NHV 2TeUTlRWU JANnaprey

(stow g) B

(sTow g) *4°¥°D
(sTow g) *"S°A

{STOW Q) SBITBUUOTIXNTZ
SUOTIBINOTIIR, P DIN

12e] P 23aq

(s1ToW g) 10s-31310p 22uUBISI(
(stTow 93y awqIcysg 2p B|OTPU]
(stow g) anbroeioyl uotrsuedxy
(sIcW g) S$8ITPQUWOT SINIINO(
(810w §) BTBUTIEW Xnapley

(s1ow ¢) aurgojfoidey

(STOW @) S2UANIDOU STTOADY
(sTow ¢) @nbioeioyl uoisuedxy
(STow ¢} sTeUTIEBE INSPIeY

d5VS ddNo¥d

(222)
6861
YOTAVL

(991T)
8861
VIISSIN

(8%
86T
$0avonod

(64)
9861
SNITEL1ad

BNALOV

Mo S e e M M N N Sl N S e S S S S N A N N N el N N N el o W N s

INIWIATIIVOIAINOIS SEWOTTIWV SANDINCTOIY LA SANDINITO SINIAWIIH

OdEOVId HJYINOD H1OndAV  ITENOA NI SIINIA  SHT



- 189 -

LT i R i R e R e R . T T T B e R e N I o N T T T P I

(sTow ¢ g§) 931 -

(sToW 9 ® 7 2P) WST °

(stou 7 ®») senbtasydrasd sianefnog *
(syow ¢ ® 7 °p) V3I -

(sTow 9 ® T ®p) *S*p °

e

..

T T

.

(stow gy ¥8I

(sTow g) 9IT

(stow ¥g ne ‘stow 7 19 8a3ua)
souefq sangol8 sop assieg
(STOW €) *S°A

(sTOW 3¢ I8 7 NE) “JNY"D
(sToWw T) s9sSNaINOINOP
SUOT3IBINOINIR P SIQUWON
(sToWw T) ®ATBINOTIAR 2I0D§
(stow T) ®nbDTRITD 2J00§
{sTow T) ®IPUTIBW INIPTEY

(STOW 9 B) °"S°A

(stow 1 ® ) I9QPOYDS ISP IDTPUT
(stow Te)senbrasydiasd sansinog
i @aTeiodweal UOTIBRIOTTIWY

T(sTow g) *d°¥tD
(stow ¢) sutsdlijtaue

‘¢¥81 exe1dwmon

sTou v
(sToWw ¢) mmcuzmuoc mmwm>mw
(stow ¢) anw-1nd1290 souelsi|g
(sToll ¢) SSNVINOTNCP PITSUIIUT
(sTow ¢) INIPIEI B 9P 21098

.

(8¢)
0661
T1INI0D

(L%)
686T
SIAVA

T M N N N Nl Sl N N N N N S Nl N N N S N S N S N S A e s



- 190 -

M M " " “ m m 1) 3
. . . w5 ¢T + 8§ ] . 0661 )
M SSUTBWSS T ¥ # . sTow 7T | anofl /8 7 R o TSN 6T : d . onbisetiosd swsIjeuwnyy | MEVA g
¢ w m . . . M (8¢) )
( sgBuotoad | i v s 728 + 8§ ) enbrasydrasd swiog 0661
m uolleloilowe,p sed . sIow 7T | ol /3 7 A YRR S 0t t d . snbiseriosd swsTiRWNYY | TTINEOD w
M M { ” “ . : m m\.._wu W
. . . G 8 ¢T + § . 686T )
M seurewes gl . syow ¢ anof /8 7 ooy a | ST : d ) v q X STAVA )
M ” | “ M ” m (cz2)
. . . . 0Z - § ] 686T )
M seulewas g] . STOW ZT | anel /8 z ; : 07 : 4 ) g ) AOTAVI )
( w w w w w S3T®IX® S3WIOY (f w (991) )
( . . .69¢ 8 g7 ¢ S . *apydyapd sswioy ¢g 1867 )
M seuTewss g . siow g |  Ino[f8 ¢-7 tfe6g a | rA B ) *y*d°s m VTIISSIN w
( : ) ; ) ” ” (55) )
( . . 268 s, 0€ ¢ S . s91elXE Sawioy 1867
M seujRWes g . sStow 9 | anol /8 g S - S 0 ¢ d m “yd's | S0avonoq W
M H ” m | “ “ (60) )
( M ) B &/ 8T : S : S®TETIXE SOWIO] m 98671 )
( soutEwWes g | sToW ¢ | wol/8 ¢ | 9¢ : g 6T : d Wedts SNITELI T )
M ogaovia ” | NEAOW | OGEDVIA-dSYS | GERA ” w
( /NOI IVIO T THIY Loag¥nag 4504 49V . NOIIII¥vVdTd m DIISONOVIA : ANAINY )

0ddO¥Id HALNOD HIONIAV JTdNOT NI SHANLA SIT1



- 191 -

(stow g) v21

(stow g) 9871

(sTow g9 ) "d4°¥°D

(s10W €) *g*A

{sToW, g) ssSNaINOINOP 21TSUS]US

(stow g) S8SN3INOTNOP SUCTIB[NITIIE wpnm

(STOW T) IusBWLANOW NP SI0T
S2SNIINOTNOP SUCTIBINDIILE,P 2IQN
(sTow T) enbrurio =100y

(sTOoW ¢) 2ITEINOTITE Xopul

(STOW ¢) SATEBINDITIAEL DIODG

(STow T) @eUTIBW Inaprey

(sTow ZT} =2urqoiSowsy

sTow JUUCTITUOT XSpuf
( i) 1 3

(sToWw gZ7T) 2TBPULIBW INSPIEY

"STA
T2UUOTIOUCT X3puj
S3SNIANOTROP SUCTIBINIIIIR, P IQUON

*dTyto
"STA
S9ITBUUOIXN]F SUCTIBINOTIIIAE, P SIQUON

(sTow %) *g*A

STOW ) SISNIINOTNOP SUOTIBIMOITIIIR,P SIQUON

(sToWw %) 2ITB[NOIIIE Inapley

TATIVOTIINOIS NOIIVNOITIWY
ANAYOIAY SYNTIOVA

PN

.

e1usdoquoayy,

1 2IA9T]

eandang
‘sPsEPUTWESUBI]
sap uotiwiuswdny
YUEIND YSEY
$313s381p seagqnoal

SIUAWSBSSTWOA
ITIANAG

s1ugdoona]
2803BWaAI(

asudsiq

sa8113I0A

SaUTRABIR

sesTETeH

§J11598tp so[qnoil

INIWIIIVEL, A0 ITEEY DAV
STYTVANODES SIALIT

s1und
-oqwoxyl anod T
*J3our anod 7

P1TOEBOTIIRUT
anod ¢
$2ITBPUODDS
s1933% inod g

S2ITRPUOIDS
£1973°
anod s3gaie 7

SHANLVHIYEd
SILIYIV

CATLDIA LA

.

(92T)
88671
AASAVNIL

(%2)
8861
HOITTIMZ

(¥12)

£861
NNVWHIOULS
(6%T)

9861
SINVTHIN

dnainv

S S M M M S e N N N M N Nl N N M N N N N e Nl s N N M it s el S N S S A N M A AL AL ML

BdJEIANC  SHANLI

§d1



- 192 -

( : : : : 3
M (% 09) £€7/6€T anof /8 4 m m " ” €62 . VIO 0¥ w
: - Ly " - ” Lo o (06) W
( . o . | sydyasd -yruew . . 066T
M stow g g g (% 0§) og/ot ,  anof/B ¢e ., SPutEWRS H7 | ¥ 'Y°d°S N A A 02 ) YASVEL W
¢ w ; W “ m : : (922) W
( ” ; ” | cydiapd souwzog | ” . g6l
M stow ; B 4 | (%, €8) 8I/ST | anof /8 ) stow ¢ | "4tV m L'87 M 81 m IASAVNYEL W
A w m w m m m )
( ” “ “ © ydiapd sewrog ” © sgel
M ssutewss gl € & | (% £9) wgjge . anof /8 ' stow g7 . *Iosg cuwnyy ¢ T 7€ . qIV L W
( m : w ‘ -ydiyed ssuwiog m w (9712) w
M : : ) m V€ : ) 886T |
ﬁ sfow zT ® 67 . (% 09) ¢/¢ . anol /8 . stow ZT ® g | veats 7o, %8, § ;  HOITIINZ o
M “ w m . asatew a5 9T | M N
: _ : : "vrd's 67 : . LBET g
M sautewes ; g ¢ (4 0%) 0% | anof /3 . SoulBWOS Qg | *30Sd wayd G¢ . Iy 00T , NVHHEOULS |
¢ m m : . ruydiasd sewzog | m . ey )
M : : : m "vrdts 9T | : : 9861
( S°PurRwes 7T g g (% 68) 8vfaw | mol[/8 ¢ ® . sTow wz ® ¢ AV oze sz 8% . SIWVTAIH )
( ; m w . sonbrapydrizd | w W €)
¢ ” ” ” ” seuaoy | ; ; 86T
M SOUTBWAS @ B 4 | (% ¢L) 8/9 . anol/3 ¢ no | ssutewes 9T | ‘va's . gz | 8 . AORY w
m M : " dJANLE 1 ” M : SINITLVd . W
( NOTIVIOITIWNVY. @ NOILVIOI'TINY . d . HID0TO80d . aa . TWA0E . NHAOK qda . dnaLny )
( 1V13a . NOII¥0dOud : ) 43¥9Na ) ., ¥OV | F¥EWON | )

w

—agr-

SHLYIANO SICALE

SET



LES EFFETS SECONDAIRES AYANT ENTRAINE L'ARRET DU TRAITEMENT.
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LES ETUDES EN DOUBLE AVEUGLE CONTRE PLACEBO.

E "FELTELIUS 'DOUGADOS ~ NISSILA TAYLOR DAVIS - CORKILL FARR |
(ommmmccees ol 82900 (55) D166 D (223) P a7y P (38) 4D R
( BURRIUEE I - S : P S p S P: 8 P S B S P:s )
S S T e et el e T O )
(TROBBLES 2 0 1 4 1 0 1: 0 8 5 0:2
CDIGESTIFS )
et T e T P S N O PP )
\RASH CUTANE 1 1 1 0 :1 2 0 :1 )
e e e e e e e e e e e ]} e e f et et e )
‘RASH CUTANE Q 2 )
-+ FIEVRE )
e e e e e e e )
‘RASH CUTANE 0 1 )
.+ NAUSEES )
S TR SO CERTRUR R S TR P TR P R TS JECUGy p—— )
PURPURA 0:1 )
____________________________________________________________________________ )
ANEMIE 1 0 )
_________________________________________________________________________________ )
LEUCOPENIE 0 1: )
_____________ R R el Ty vy S S U S SR
AUGMENTATION : 0 1 )
TRANSAMINASES: )
_____________ R R e U SO SN SRS SUPP
CEPHALEES 0 5 : )
e e e e e e e e et e et et e )
DEPRESSION 1 1 )
_______________________ e e e e e e e cemnal)
EFFETS )
SECONDAIRES : )
NON PRECISES 0" 3 4 5 )
AU TOTATL ™ 3/19 4/19 3/30 5/30 ‘2/42°2/43 0/20 3/20 ‘1/15° 0/15 f13/30 17/32 0/15 4/15§
) 21 % ) 17 % j j5 % - _15 % j : % .53 % 26 % )
: : . )

ce qui donne 35 arréts pour

dans le groupe Salazopyrine
de 157 ( 22 %).

effets secondaires
pour un effectif
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AU TOTAL.

La majorité des études conclue a l'efficacité sur les
parametres cliniques et biologiques de la sulphasalazine dans les

~;spondylarthropathies. =

Les études ouvertes montrent une efficacité dans 60 % des
cas, avec une amélioration significative de certains parameéetres
dés le premier mois de traitement. La posologie employée varie
entre 2 et 3 g de salazopyrine par 24 heures. Les effets
secondaires conduisent a l'arrét du traitement dans 34 cas sur 235
patients {15 %). Dés l'arrét du traitement, ces effets secondaires
sont rapidement reésolutifs. Il n'a pas été enregistré d'effet
secondaire grave.

Les études en double aveugle contre placébo arrivent aux
mémes conclusions. Il y a une amélioration de certains paramétres
cliniques et biologiques a partir du troisiéme ou du sixiéme mois
de traitement. Les effets secondaires conduisent a 1l'arrét du
traitement dans, en moyenne, 22 % des cas.

L'efficacité semble plus importante dans les formes
périphériques, mais aucune différence significative n'‘est
retrouvée avec les formes axiales [136].

A court terme, l'efficacité est certaine. Par contre, aucune

étude ne permet de conclure a l'efficacitée de 1la Salazopyrine

apreés plusieurs années de traitement.
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Ces résultats sont comparables a ceux observés dans la
polyarthrite rhumatoide. Il existe une amélioration précoce des
paramétres biologiques et cliniques. Les effets secondaires
-eocnduisent & l'arrét du traitement dans 20 a 30 % de= tas. Dans la
polyarthrite rhumatoide, il est en plus démontrée une action a
long terme. La Salazopyrine serait un peu moins efficace que les

sels d'or, mais mieux tolérée.
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LES AUTRES INDICATIONS
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LES AUTRES INDICATIONS DU TRAITEMENT

PAR SULPHASALAZINE-

= 1) — DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES DIGESTIVES.

a} TRAITEMENT DES POUSSEES EVOLUTIVES DE LA

RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE.

Plusieurs études contrélées attestent sa
supériorité par rapport au placébo avec amélioration des signes
cliniques, endoscopiques et histologiques [174,177].

D;excellents résultats sont également obtenus a
la dose de 2 g/jour en traitement d'entretien dans la preévention
de nouvelles poussées ulcéro-hémorragiques.

b) DANS LA MALADIE DE CRCHN

la sulphasalazine est efficace au cours des
poussées avec localisation colique. Elle n'est pas efficace dans

la prévention des poussées.

2} — LES AUTRES INDICATIONS.

- La polyarthrite rhumatoide [19,74,95,101,403,124,
139,162,186,187,207,208,209,225,236]. Plusieurs études ont montreé
la supériorité de la sulphasalazine par rapport au placébo comme
traitement de fTond.

D'autres indications sont anecdotiques : arthrite
chronique juveénile [59], la sclérodermie [213], le pyoderma

gangrenosum [2051, le psoriasis [105,106]}.
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LES EFFETS

SECONDATRES
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LLES EFFETS SECONDAIRES-

Nous bénéficions ici de 1'expérience des gastro-—
—entérologues. La fréquence des effets secondaires de=la
sulphasalazine est similaire dans les entéropathies et les
maladies rhumatismales. Cette fréquence varie entre 20 et 30 %
[5,13].

Les effets sont précoces et apparaissent surtout dans les
trois premiers mois aprés la mise en place du traitement. Ils sont

trés variés et le plus souvent bénins [5,197]. s 2

[
[
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I — LES EFFETS SECONDAIRES LES PLUS FREGQUENTS :

LES TROUBLES DIGESTIFS.

Ils sont bénins. Ce sont des nausées, des vomissements,
des dhuleurs abdominales, des épigastralgies, une anerexie, des
troubles du goidt. Il s‘agit de la principale cause d'abandon du
traitement. On en rapproche les manifestations nerveuses a type de
céphalées, d'instabilité, de vertiges, d'insomnie, de malaise
général et de dépression souvent associés.

Toutes ces manifestations seraient d'origine centrale et
propartionnelles a la concentration sanguine de sulfapyridine. Ces
effets secondaires sont donc plus fréquents lors de posologie > 2
gfjour et chez les acétyleurs lents [189,204,220]. PULLAR et
coll. [188] les retrouvent chez 20 % des acétyleurs lents et
seulement

68 % des acétyleurs rapides. Il n'y a pas de relation entre les

effets secondaires graves et le type d'acétylation [5,204].

IX — LES EFFETS SECONDAIRES CUTANES.

R, Ils surviennent généralement quelgques semairees apreés
1'introduction de la sulphasalazine, mais peuvent apparaitre a
n'importe quel moment du traitement.

Les rashs cutanés sont les plus fréquents : sur une étude
de 292 patients traités par la sulphasalazine, 19 ont présenté un
rash cutané [20].

Ces éruptions sont maculo-papuleuses ou urticariennes et
sont habituellement peu invalidantes. Elles disparaissent en
quelques jours, sans qu'il soit nécessaire d'interrompre le
traitement. Cependant, elles peuvent s'accompagner de fieéevre,

d'adénopathies ou de malaise.
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Il faut alors arréter le traitement et rechercher une
hypersensibilité généralisée a la sulphasalazine avec atteinte
hépatique, réversible en quelques jours.

S Plusieurs protocoles de désensibilisation oaﬁaété
réalisés [20,53], chez les patients présentant un rash. Ils ont
été efficaces dans la majorité des cas.

Des complications cutanées plus sévéres sont rencontreées,
mais beaucoup plus rares.

* L'érythéme polymorphe et le syndrome de Stevens—Johnson
[168]. Comme son nom l'indique, 1'érythéme polymorphe%zomprend des
lésions diverses, habituellement arrondies, plus ¢u moins
cedémateuses, dont la teinte varie du rouge au bleudtre ; 1'aspect
caractéristique est la cocarde fTormée par des cercles
concentriques de couleurs différentes.

* Le syndrome de Stevens-—Johnson, plus grave,
s'accompagne de lésions bulleuses intra-buccales, se rompant
facilement en laissant des érosions douloureuses. Les autres
muqueuses peuvent étre touchées. Des signes généraux sont présents
avec essentiellement de la fiévre. ¥

* Le syndrome de Lyell ou la nécrolyse épidermique
toxique [98B]. Apreés une phase prodromique de quelques jours a deux
semaines, survient un érythéme fébrile, puis des bulles se forment
et le décollement est déclenché par la pression du doigt sur la
peau (signe de NIKOLSKY). Le derme est rapidement mis a nu par de

vastes décollements. Les complications infectieuses sont

fréquentes et 1'évolution est mortelle dans un tiers des cas.
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I1 est important de distinguer ce syndrome de la nécrolyse
épidermique staphylococcique : la nécrolyse toxique se caractérise
histologiquement par un décollement profond, dermo-épidermique,
;iandis que le plan de clivage est intra-—-épidermique au: cours des
syndromes staphylococciques. Parmi les trois cas décrits
[109,142,169], on note un décés, chez un homme de 39 ans,
présentant, associée au syndrome de Lyell, une agranulocytose et
une anémie.

* Erythéme pigmenté fTixe [123] : la lésion décrit une
‘forme ovalaire, de contour bien limité, évoluant rapidement vers
une teinte rouge sombre ou vioclacée et s'accompagnant de sensation
de chaleur. La lésion récidive toujours au méme endroit et peut
atteindre les muqueuses. L'étiologie est médicamenteuse. Un cas a
été rapporté par KANWAR en 1887 [123]. Il s'agit d'un patient de
38 ans, qui a preésenté cing épisodes d'érythéme pigmenté fixe sur
le gland, alors qu'il était traité par 2 g de sulphasalazine
depuls 2 ans.

* Pigmentation cutanée [238]. YELL et coll. ont décrit
-en. 1968 le cas d'une patiente de 73 ans, traitée paridig/jour de
sulphasalazine et présentant une pigmentation jaune de la peau,
-ainsi qu'une coloration jaune du sérum. Les fonctions heépatiques,
notamment la bilirubine, étaient normales, mais la patiente avait
une insuffisance rénale, qui s'est majorée lors du traitement et a
entrainé une augmentation de la concentration sérique en
sulphasalazine. Une séance de dialyse péritonéale a permis de

retrouver la coloration initiale de la peau en quelques jours.
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* L'alopécie est mentionnée plusieurs fois [8,27,84].

BREEN [27] rapporte deux épisodes d'alopécie chez une femme de
27 ans, a sept ans d'intervalle, quelques mois aprés le début du
ktraitement par sulphasalazine. Les éheveux ont repoussée un mois
aprés l'arrét du médicament lors des deux épisodes. Cette relation
sulphasalazine - alopécie, a été récemment remise en cause par

FISH [84], qui a tenté une réintroduction de la sulphasalazine
chez une patiente deux mois apreés un épisode d'alopécie sans
récidive. On peut se demander si la poussée de la maladie

inflammatoire et le stress qu'elle engendre, ne sontias plus

responsables de 1l'alopécie que le médicament.

III — TROUBLES HEMATOLOGIQUES.

1) — ANEMIE PAR CARENCE EN ACIDE FOLIQUE

[6,18,77,88,96,102,107,130,134,137,177,184,199].

La carence en acide folique est responsable d'une
anémie macrocytaire. Sous Salazopyrine, son incidence est peu
importante, mais sa fréquence est plus élevée au cours des
-entérocolopathies chroniques que dans les rhumatismesg-=
inflammatoires. Ceci est lié a un défaut d'apport (régime,
anorexie), a un défaut d'absorption et a4 une consommation accrue
de l'acide folique dans les tissus inflammatoires. La
sulphasalazine n'interviendrait que comme facteur annexe et
n'explique pas a elle seule, la survenue d'une anémie [102].
Plusieurs mécanismes d'action sont évoqués :

— Une inphibition compétitive de la fTolate
conjugase (enzyme de la bordure en brosse jéjunale) par la sulpha-
salazine, réduisant 1'hydrolyse des polyglutanates en

monoglutanates [6,88,102],
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— Une diminution de 1'absorption intestinale
des monoglutanates [88,102,220]. En 1973, FRANKLIN et coll.
[88] montrent qu'in vitro, la sulphasalazine inhibe 1l'absorption
de. 1'acide folique sur une anse isolée d'intestin de-srat. La
sulfapyridine et l'acide 5 aminosalicylique n'‘ont pas cette
propriété. Cette action sur l'absorption est confirmée par des
travaux plus récents {6,18,107].

~ Une inhibition des trois enzymes hépatiques
du meétabolisme de l'acide folique [102].

—~ Une hémolyse induite avec pertwren folate
intraglobulaire.

— LEDERER et coll. [130] suggérent, devant
la persistance chez deux patients d'une anémie macrocytaire sous
salazopyrine et apport en acide folique, une action toxique
directe sur la moélle osseuse. L'anémie n'a été reversible qu'a
l*arrét de la sulphasalazine. Ces observations sont en
contradiction avec la majorité des auteurs qui conseillent, en cas
d'anémie macrocytaire, un apport en acide folique pour améliorer
ou. éviter, l'aggravation de l'anémie [115]. 33

Au cours de la polyarthrite rhumatoide,
GRINDULIS et Mc CONKEY [102] remarquent que des doses
inférieures ou égales a 2 g/jour ne s'accompagnent d'aucun cas
d'anémie. Par contre, dés la douziéme semaine, il y a une
augmentation du volume globulaire moyen, sans modification des

taux seériques en folate et vitamine B12.
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Pour LONGTREH et coll. [134], il existe une
corrélation entre le taux d'acide folique globulaire (qui refléte
mieux les concentrations tissulaires que la folatémie), le VGM et
Jda posologie de la éulphasalazine. Il s'agit donc d'un effet dose
dépendant.

Guelques cas q'anémie macrocytaire par carence en
vitamine B12 ou mixte sont décrits.

2}y — ANEMIE HEMOLYTIQUE.

L'anémie hémolytique habituellement peu intense
[97,2201 est un effét secondaire bien connu du traitement par
sulphasalazine, dont la fréquence est diversement appréciée selon
les auteurs : 3,76 % pour DAS et coll. ; 43 % pour GOODACRE 4
52 % pour VAN HEES et coll. [91,97, in 159].

Dans 40 % &4 50 % des cas, ces anémies sont
accompagnées de corps de Heinz (il s'agit des constituants
dégradés des globules rouges qui précipitent et forment des
inclusions au contact de la membrane globulaire). Ces accidents
sont séveéres, surtout chez les sujets atteints d'un déficit en
GBPD [36,97], sinon ils se réduiront le plus souventé&éune
discréte altération globulaire sans manifestations cliniques,
accompagnée d‘une érythropoiése compensatrice [97,220,231].

Le mécanisme est habituellement non auto-—immun,
avec une reéaction entre l1l'hémoglobine, les composants hydroxylés
de la sulfapyridine {13,231]. Il s'agit donc d'un mécanisme dose
dépendant, survenant plus volontiers chez les acétyleurs lents
[220]. En effet, ces troubles apparaissent pour des cogcentrations
sanguines élevées, correspondant a une posologie supérieure a

2 g/jour.
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L'anémie hémolytique régresse rapidement a
l'arrét du traitement. L'anémie hémolytigue auto-immune est plus
exceptionnelle. Elle est liée & une hypersensibilité de type 11
£231]. PR

11 faut remarquer gque la présence de corps de
Heinz n'est pas nécessairement liée a une hémolyse et que toute

hémolyse n'entraine pas une anémie.

3) — AGRANULOCYTOSE.

C'est la complication la plus grave du traitement
par sulphasalazine du fait du risque infectieux [120;¢lmettant en
jeu le pronostic vital. Depuis 1979, une trentaine de cas a été
publiée [75], dont & cas mortels [220].

L'agranulocytose survient habituellement au cours
des deux premiers mois de traitement. Pour FARR et coli. [75] et
MARABANI et coll. [144], les agranulocytoses et les leucopénies
seraient plus fréquentes au cours du traitement des rhumatismes

inflammatoires que des entéropathies.

Elle est souvent découverte a l'occasion d'une
~fiévre avec altération de l'état général et rash cutané [142]. Au
myélogramme, 1l'hypoplasie ou l'aplasie se limitent a la lignée
blanche. Cette aplasie est reversible apreés arrét du traitement en
1 a4 2 semaines. l.es décés sont en nette régression, ceci est en
rapport avec une meilleure surveillance hématologigue et une

meilleure réanimation.

R,
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4) ~ LEUGOPENTIE.

Comme les agranulocytoses, elle survient
préférentiellement dans les premiers mois de traitement [144].
Quelquefois, son apparitioﬁ est tardive. Les leucopéndies, pour la
majorité des auteurs, ne nécessitent pas l'arrét du traitement,
mais une diminution de la posologie etAune surveillance accrue.
Mais, peut—on prendre le risque d'une agranulocytose 7

La pathogénie des atteintes de la lignhée blanche
n'est pas connue. Plusieurs hypothéses sont proposées :

- Une.action toxique de la sulph;salazine sufr
la moélle osseuse., La toxicité est alors dose dépendante et donc
plus fréquente chez les acétyleurs lents.

— Plus souvent, il est retenu un mécanisme
immunologique [75,220]. FARR et coll. [75] avancent 1'hypothése
d'anticorps anti-leucocytes induits lors de précédentes
expositions aux sulfamides. Pour étayer cette thése, ils citent le
cas d'un homme de 43 ans, atteint de spondylarthrite ankylosante,
traité depuis un mois par Z g de sulphasalazine par jour et qui a
développé une neutropénie sans anomalie au myélogramme..

— D'autres hypothéses ont été avancées, comme
1'inhibition de facteurs de 1l'hématopoiése, une interférence dans
le métabolisme cellulaire [220]. I1 est possible que certains
groupes HLA (DR2) exposent a ce type d'accident [24].

Donc, méme si les agranulocytoses sont
exceptionnelles sous salazopyrine, toute leucopeénie doit attirer

l'attention duy clinicien.
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5) - LES AUTRES ANOMALIES PORTANT SUR LA LIGNEE ROUGE.

Réticulocytose : sans anémie, elle est le

témoiln d'une hémolyse infra-clinique.

e Méthémoglobinémie [220]. PR

Sulfhémoglobinémie [220].

Anémie d'origine cenitrale : un cas a éteé

rapporté sous sulphasalazine a la dose de 1 g/24 H, apparu apreés
deux mois de traitement. Le myélogramme a révélé une disparition
de la lignée rouge, sans atteinte des autres lignées. Le retour a
la normale s'est fait en six semaines, apreés arrét de%ia SASP.
C'est la sulfapyridine qui est mise en cause dans cet accident,
puisqu'il n'y a pas eu de récidive sous 5 ASA [7]. Un autre cas a
été publié chez une Temme de 31 ans, qui était sous SASP : 3
a/jour, l'aplasie étant survenue aprés 6 semaines de traitement
[60].

6) — AUTRES ANOMALIES CONCERNANT LA LIGNEE BLANCHE.

11l s'agit de syndromes mononucléosiques [118] et
d'hyperéosinophilie, inconstamment retrouvés au cours des
complications immuno—allergiques de la sulphasalazinezét en—-dehors
&e tout contexte viral.

7) - THROMBOPENIE.

Il existe d'exceptionnels cas de thrombopénie
centrale rapportés en Gastro—Entérologie [174]. PENAJ et coll.
[172] rapportent un cas de thrombopénie périphérique liée a la
sulphasalazine d'origine immunologique. En Rhumatologie, FARR
[72] rapporte deux cas, AMOS [5] unh au cours de la polyarthrite

rhumatoide.
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D'autres troubles hématologiques sont possibles, comme
une pancytopénie, une nécrose réversible de la moélle osseuse

[228].

Fx
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IV — LES COMPLICATIONS PULMONAIRES.

Elles sont exceptionnelles. Leur fréquence semble plus
importante au cours des colites inflammatoires que dans les
chumatismes inflammatoires. Ceci serait lié a une susceptibilité
des R C H a faire des complications pulmonaires. FARR et coll.
{721, sur une série de 200 polyarthrites rhumatoides ne
mentionnent aucune complication pulmonaire. J'ai retrouvé dans la
littérature, 25 observations [10,21,46,78,86,92,128,160,173,215].

C'est sous le terme de pneumonie a éosinophiles, de
pneumopathie d'hypersensibilité ou immunowallergique,ﬁdé fibrose
pulmonaire que sont étiquetés les effets secondaires pulmonaires
de la sulphasalazine. Dans 60 % des cas, les troubles apparaissent
dans les six mols apreés la mise en place du traitement, quelques
fols, aprés plusieurs années de traitement [86].

Le tableau clinique est dominé par une altération de
l1'état général, avec un amaigrissement, mais surtout trois signes
qui deoivent retenir l'attention, malgré leur manque de
spécificite :

FIEVRE £
TOUX
DYSPNEE.

Ils peuvent &tre associés a des douleurs thoraciques,
Wheezing, asthénie avec perte de poids, cyanose et palpitations.
Les crépitants a4 l'auscultation ne sont pas constants. La radio
pulmornaire peut montrer des infiltrats diffus bilatéraux.

L'origine de ces troubles pulmonaires semble une réaction
d'hypersensibilité de type I ou III, comme en témoignené :

* la chronologie et le caractére monomorphe des

manifestations d'intoleérance,
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* ta fréquente éosinophilie,
* la normalisation rapide a 1'arrét du traitement
et la reprise des mémes symptdmes a la réintroduction de la

sulphasalazine,

T

* 1'absence d'autre €tiologie,
* Jes tests de transformation lymphoblastique
positifs a la salazopyrine [128].

La salazopyrine, mais aussi la 5 ASA peuvent étre toutes
deux incriminées a l'origine de ces troubles [215].

L'hypothése de l'hypersensibilité est discuﬁéé [10}, les
troubles pulmonaires pouvant apparaitre au décours d'une
désensibilisation "efficace” pour une éruption cutanée typiquement
allergique. Le bilan infectieux est toujours négatif, la VS est
souvent élevée. Les biopsies montrent des pneumopathies
interstitielles avec un infiltrat modéré.

De ces manifestations allergiques, on distingue les
fibroses pulmonaires qui sont exceptionnelles et parfois mortelles
[46,174}.

Il n'y a aucun cas publié auu cours des e

spondylarthropathies.
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Dans le tableau suivant, nous avons résumé les caractéristiques de
25 observations, bien documentées de la littérature.

[10,21,46,78,86,92,128,160,173,215}.

P =

: : Observations )
- ~)

{

{ :

{ Age moyen d'apparition : 49 ans : de 23 }
{ : : a 72 ans }
{—— I—————— e ——— e —————— e }
{ Posologie : 1 a4 8 gfjour : 68 % entre )}
{ : Z et 4 g/fjour}
{(————————— e t— - - e ————— e }
{ Déiai d'apparition aprés la : 12 mois : de 1 mois 1/2)
{ mise en place du traitement : : a 8 ans )
( : : 705% avant )
( : : 6 mois )
(————————— — e ———— : -}
( Les signes : leur fréquence : : )
{ (sensibilite) : : )
{ : : )
{ FIEVRE : 68 % : }
{ : (17 obs. /25) : )
(e e S B e )
( TOUX : 88 3 : )
{ : {14 obs.[/17) : }
(e e —_ — -l I —————— e )
{ DYSPNEE : 76 % : )
{ : {19 obs.[25) : )
(== e e H -}
{ ASSOCIATION TOUX—-DYSPNEE : 58 % : )
{ : {10 obs./17) : )
(—————————— e e e P ———— }
{ ASSOCIATION FIEVRE-DYSPNEE : 52 % : ios )
( : (13 obs.[25) : )
(e e P——————— e e P ———— }
{ EQSINOPHILIE > 500/mm3 : 60 % : )
{ : (15 obs./25) : }
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V — HEPATOTOXICITE DE LA SULPHASALAZINE.

Les troubles hépatiques sont classiques au cours du

traitement par salazopyrine. Les élévations modérées (inférieures
x :

a deux fois la normale) des enzymes hépatiques sont fréquentes.
PULLAR et coll. {191] sur une série de 103 polyarthrites
rhumatoides ont remarqué 5 élévations des transaminases. Il s'agit
d'un trouble isolé, sans signe clinique, qui ne nécessite pas
l'arrét du traitement, mais juste une surveillance accrue.
Souvent, 1l est difficile d'affirmer -l1l'origine iatrogéne de ces
Ed

perturbations, car une atteinte hépatique peut se vo;; au cours de
la polyarthrite rhumatoide [74}, des rectocolites hémorragiques
[122,231].

Par contre, les perturbations majeures des fonctions
hépatiques sont beaucoup plus rares. On dénombre une vingtaine
d'observations dans la littérature [29,31,33,74, 85,104,122,
125,127,132,135,141,151,161,1283]. Ces troubles apparaissent en
général dans le premier mois aprés la mise en place du traitement.
Quelquefois, ils sont plus tardifs pouvant n'apparaitre qu'apreés
plusieurs années [22,132]. o

Le tableau clinique se rapproche souvent de celui d'une
hépatite virale et rappelie une réaction d'hypersensibilite.

Presque constamment, i1 y a une fiévre, un rash cutaneé.
On peut voir également des arthralgies, un malaise, des troubles
digestifs, des céphalées. Mais 1l'icteére est rare. A l'examen, il
existe fréquemment une hépatomégalie et des adénopathies. Les
perturbations biologiques hépatiques sont souvent de.tiﬁe mixte,

avec une cytolyse prédominante. La bilirubine est souvent normale

{85].
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Il n'y a aucun stigmate d'infection virale, malgré la possibilité
de syndrome mononucléosique associé [127]. On peut avoir une
hyper— leucocytose avec hyperéosinophilie ou hyperlymphocytose. La
ponction biopsie hépatique montre soit une hépatite granulomateuse
[29,85,161], soit plus souvent une nécrose préférentiellement
centrolobulaire, un infiltrat inflammatoire portal et
parenchymateux, quelgues fois une cholestase intra—-canalaire.

A l1'arrét de la sulphasalazine, 1'ameélioration clinique
est rapide {(quelques jours). Le bilan biologique se normalise en
quelques semaines. Lors de la réintroduction du médicgment, le
délai de reéapparition des manifestations d'intolérance est plus
court.

L'évolution peut malheureusement &tre fatale. Deux décés
sont & déplorer dans des tableaux d'insuffisance hépato-cellulaire
et d'encéphalopathie hépatique respectivement 8 jours et 5 mois
aprés l'arrét de la sulphasalazine. La nécrose hépatocytaire est
alors majeure [127,193].

L'origine de ces troubles semble immuno-allergique ;
plaident en faveur de cette hypothése [104] : o

* la chronologie des signes par rapport a la
prise du médicament, et surtout le délai racourci lors de la
réintroduction de la salazopyrine,

* la richesse du tableau clinique, l'existence
d'une hyperéosinophilie,

* les données de la biopsie cutanée avec un
aspect de vascularite [135,193]}, un infiltrat vasculaire par des

histiocytes, éosinophiles, lymphocytes [151],
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* la diminution des fractions C3 et C4 du
compliément [194)], la présence d'immuns complexes circulants, TTL
positif [151].

S . Le mécanisme exact n‘est pas connu, mais la wulfapyridine
semble le plus souvent en cause [31]. FICH et coll. [851 ont pu
reproduire des manifestations d'intolérance une heure et demie
apreés un lavement a la 5 ASA, mais sans anomalie du bilan
hépatique.

Dans la spondylarthrite ankylosante, un cas est rapporte

par DOUGADOS et coll. [55] d'une élévation modérée des

transaminases, sans que 1l'on pulsse étre formel sur la relation de

cause a effet.
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Dans le tableau suivant, j'ai noté les caractéristiques moyennes

d'aprés 18 cas de la littérature avec des troubles hépatiques,

bien documentés [29,31,33,74,85,104,122,125,127,132,135,141,151,

161,193].

4

{ Age moyen
{ Posologie moyenne

o~

= as ww

REMARQUES
de B8 4 72 ans
de 0,5 a 4 g/j
60 % ont 1 dose
comprise entre

2 et 3 gfjour
—_——EE_

{ Signes cliniques :
{ Fréquence

{ Fiévre
{ Rash cutané
{ Adénopathies

(_._ — -

( Anomalies biologigques :

{ Fréquence
Elévation 7T G O

Elévation T G P

Elévation Phosph. alca.

Eléevation bilirubine

Elévation leucoytes

Elévation ¢eosinophiles

L o W B N N T T e B W T e T

29 e 88 4w

«y e Ar s AT Ee aa

72 % des cas
61 % des cas
44 % des cas

87 %

35 %

50 %

50 %

P T T T

13 cas sur 18
11 cas sur 18
8 cas sur 18

de 1,5 a 70

fois la normale
B cas sur 18

de 1,5 a 128

fois la normale
13 cas sur 15

de 1,5 a 20

fois la normale
6 cas sur 17

de 1,5a 7

fois la normale
6 cas sur 12

jusqu'a 42 109/1
5 cas sur 10

jusqu'a 11 1098/1L
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VI — PANCREATITES AIGUES.

Souvent annoncées par des douleurs abdominales. Une seule
observation dans la littérature est bien documentée : elle
e ¥ -
concerne une femme de 29 ans, atteinte d'une maladie de Crohn et
chez qui chaque réintroduction de la sulphasalazine aboutit a une
pancréatite clinique et biologique {25]. D'autres cas sont publiés
avec une imputabilité probable [9,68,216]. Un cas fatal est décrit
chez une femme de 37 ans, au cours d'une rectocolite
hémorragique ; six semaines aprés le début du traitement par

=

sulphasalazine (2 g/jour), apparait un ictére et des douleurs
abdominales. L'échographie montre une masse mal limitée de la téte
du pancréas. Lors de l'intervention, une nécrose extensive du
pancréas est découverte. Malgré un traitement symptomatique, elle
décéde au bout de 72 heures. Il n'y avait pas d'autre cause
favorisant 1'apparition d'une pancréatite chez cette femme [68].
Il s'agit d'accident immuno-allergique indépendant de la dose
imputable le plus souvent, semble-t-il, a la sulfapyridine. Mais
dans plusieurs observations, c'est la 5 ASA qui est en cause

8. f
[100,181]. )

VII — MODIFICATION DE LA FERTILITE MASCULINE.

Bien peu de descriptions récentes {133]. Il est
indiscutable que la sulphasalazine modifie la fertilité masculine.
IL s'agit [52]) d'oligospermie (diminution du nombre des

spermatozoides), d'asthénospermie {(diminution de mobilité des

iz

spermatozoides) et tératospermie (augmentation des foemes
anormales). On rencontre souvent des spermatozoides "megalo” a

grosse téte.
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Le taux élevé de spermatozoides a grosses tétes serait 1lié a un
défaut de synthése des acides nucléiques {389] et a une relative
hyposmolarité du liquide séminal.

= Mais le spermogramme seul n'est pas un bon feflet de l;
fertilité [212]. Sa normalité n'exclue pas une hyperfertilité,
d‘od la nécessité dans ce cas, de pratiquer un test de pénétration
des spermatozoides. C'est un test sensible (85 %) et assez
spécifique (89 %) [32]. Notons que les dosages hormonaux sont
toujours normaux [23,133], il n'a pas été retrouve d'anticoprs
anti-spermatozoides [133,230]. Une biopsie testiculafre a éte ‘
pratiquée et était normaie [187]. Il y a une latence de deux mois
entre le début du traitement et 1'hypofertilité. C'est une action
réversible. L'amélioration sur le spermogramme apparalt en un mois
aprés 1'arrét du traitement ; elle devient significative en deux
mois. Le test de pénétration des spermatozolides se normalise en
trois mois.

Ces perturbations, pour la majorité des auteurs, seraient
liées a la sulfapyridine [32}. Mals une action de la 5 ASA n'est
pas écartée. Plusieurs hypothéses sont avancées pour3le mécanisme
d'action :

* L'action anti-folique de la sulfapyridine
entrainant un défaut de maturation des spermatozoides,

* 1'inhibition du métabolisme des prostaglandines
par la fraction salycilée de la sulphasalazine [23,39] et 1'on
connait la corrélation entre concentration basse en prostaglandine
dans le liquide séminal et stérilité, w E

* L'action directe toxique sur les

spermatozoides.
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I1 n'y a pas de corrélation entre les taux sanguins de
sulfapyridine et les anomalies spermatiques [236].

Dans les rhumatismes inflammatoires,; nous n'avons pas
-d“étude sur cet effet secondaire. Il est indispensable de prévenir
du risque de stérilité réversible tout patient en &ge de procréer
avant d'instituer ce traitement.

La fertilité féminine n'est pas modifiée par le

traitement par sulphasalazine.

VIIT - LA TERATOGENICITE DE LA SULPHASALAZINE. E 3]

La sulphasalazine et ses métabolites passent la barrieére
placentaire [33,43,54]. Les concentrations sériques sont
identiques dans le sang foetal et maternel.

Plusieurs études concluent a 1l'inocuité de 1a
sulphasalazine pendant la grossesse [154,177,178]. -Mais il faut
citer plusieurs observations ou la sulphasalazine a été mise en
cause.

* CRAXI et coll. {41] rapportent le cas d'une
femme atteinte d'une colite ulcéreuse et traitée par:z3d g/jour de
sulphasalazine qui a mis au monde un enfant hydrocéphale porteur
d'une fente palatine. L'enfant décéda au bout de dix minutes.

* NEWMAN et CORREY ({165] rapportent le cas
d'une femme atteinte d'une colite ulcéreuse et traitée par 1
g/iour de sulphasalazine pendant sa grossesse. L'enfant est né
avec une coarctation de l'aorte et une communication
inter—ventriculaire ; il est décédé au bout de dix jougrs. Ils
citent également le cas de deux jumeaux mort-nés. L‘'un porteur de
malformation rénale, l'autre de malformations rénale et

pulmonaire.
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Leur mére atteinte d'une maladie de Crohn était traitée pendant
toute la grossesse par 1 g de sulphasalazine.

* En 1988, HOO et coll. [114] publient le cas
d'une femme de 30 ans, traiteée par 1,5 g/jour de sulphasalazine et
qui a donné naissance a un enfant porteur d'une dysmorphie faciale
chez qui, ultérieurement, a été trouvée une communication inter-
ventriculaire et une coarctation de 1l'aorte.

La sulphasalazine passe peu dans le lait maternel, oG
elle apparait sous forme libre non métabolisée. Sa concentration,
bien que faible, est corréliée a la concentratibn sérjague. Aucun
cas d'ictére nucléaire n'a &té publié, mais pour DAS et coll.
[43] et HENSLEIGH [110], il est préférable d'éviter
l'utilisation de la sulphasalazine a l'approche de 1'accouchement,
car les dérivés sulfatés entrent en compétition avec la bilirubine
sur les sites de liaison avec l'albumine et il existe un risque
d'ictére nucléaire.

l.a sulphasalazine ne semble pas toxique pour le foetus,
puisqu'il ne semble pas y avoir d'augmentation des malformations
ni des ictéres nucléaires. Néanmoins, je crois indispensable de
rester sur l'idée qu'un médicament n'est jamais anodin, surtout
chez la femme enceinte et donc que son indication doit &tre bien

pesée.
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IX - LUPUS INDUIT.

En 1365, ALARCON-SEGOVIA et coll. [1] rapportent 8 cas
de rectocolite hémorragique chez qui ont découvre des cellules LE.
Dans 7 cas existaient des manifestations systémiques sde lupus. 5
de ces patients étaient alors traités par sulphasalazine
{posologie > 4 g/jour) et pour 4 d'entre eux, les manifestations
systémiques (polyarthrite, polynévrite) ont disparu a l'arrét du
médicament.

En 1977, GRIFFIH et colli. [99] rapportent le cas d'une
femme traitée depuis plusieurs années par 3 g/jour der=
sulphasalazine pour une rectocolite hémorragique et chez qui
apparaissent des manifestations lupiques. Cependant, dans la
description, on ne compte que 3 critéres de 1'ARA pour le
diagnostic de lupus (polyarthrite non érosive, élévation du titre
des FAN et des Ac anti DNA}. Les signes cliniques et biologiques
ne disparaissent qu'en six mois. La méme symptomatologie
réapparait deux mois aprés la réintroduction du produit.

En 1980, CRISP et coll. [42] rapportent le cas d'une
femme atteinte de rectocolite hémorragique traitée depuls deux ans
par sulphasalazine (3 g/jour), chez qui apparailt un lupus avec 4
critéres de 1'ARA {polyarthrite non érosive, polyseérite, élévation
du titre des FAN et des Ac anti DNA}. A l'arrét de la
sulphasalazine, les manifestations disparaissent rapidement.

En 1982, CARR LOCKE [30] décrit le cas d'une jeune
femme de 17 ans, atteinte d'une maladie de Crohn traitée depuis un
an par 3 4 4 g de sulphasalazine, chez qui apparailt un-lupus avec
4 critéres de 1'ARA {polyarthrite non érosive, leucopénie,

élévation du titre des FAN et des anticorps anti-DNA).




- 222 -

A l'arrét, les arthralgies disparaissent en 4 semaines. Le bilan
immunologique se normalise en 3 mois.

En 1982, YAN MEULE et coll. [231] publient le cas d'une
-fillette de 12 ans, atteinte d'une pancolite ulcéreuse: traitée par
1 g/jour de sulphasalazine, chez qgui apparait au bout d'un an, un
lupus avec 4 critéres de 1'ARA (pquarthrite non érosive,
pleurésie, élévation du titre des FAN et des Ac anti-DNA)_ Ces
manifestations disparaissent progressivement apreés l'arrét de la
sulphasalazine.

En 1988, CLEEEHTZ et coll. [35] décriventslke cas d'un
homme de 43 ans, atteint d'une rectolite hémorragique, traité
depuis 6 ans par sulphasalazine (1 g/jour), chez qui apparait un
lupus avec 3 critéres de 1'ARA (polysérite, élévation des titres
des FAN et des anticorps anti—~DNA natifs). Aprés un épisode de
tamponade, et l'arrét de la sulphasalazine, l'ensemble des signes
cliniques régresse en 4 a 6 mois.

En 1988, DEBOEVER et coll. [48] rapportent le cas d'un
homme de 56 ans, traité depuis 9 mois par sulphasalazine (3
g/jour) pour celite ulcéreuse, chez qui apparait un lupus avec 3
critéres de 1'ARA (tamponade, présence de cellules LE, élévation
du titre des FAN). Tout se normalise en trois mois apreés l1l'arrét
du traitement.

Dans ces observations, 11 existe des arguments en faveur
de l1'induction d'un lupus par la sulphasalazine :

* 1'absence d'histoire suggérant un Llupus
primitif avant 1l'administration du médicament, PR
* l'apparition de FAN et d'au—moins un signe

clinique évocateur de lupus,
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* la rapide amélioration clinique (ﬁauf dans un
cas), suivie d'une amélioration bioclogique, aprés l'arrét du
médicament.
—re * dans un cas nhous notons une récidive lors de la
réintroduction du médicament.

Les signes cliniques sont souvent superposables avec
surtout des signes articulaires, de la fiévre, des éruptions
cutanées, des pleurésies, des péricardites, mais 1l'atteinte rénale
est rare. A l'encontre de ce que l'on pensait, il y a quelques
années, les anticorps anti-DNA natifs sont fréquentsédans les
lupus induits. Par contre, les anticorps anti-DNA sont
exceptionnels [35]. Les anticorps anti-histone sont évocateurs
d'un lupus médicamenteux gque s'ils sont isolés.

l."interprétation du lupus induit n'est pas univoque. Pour
certains, il s'agit de la révélation d'un terrain lupique par un
médicament [1]. Mais il semble plus probable que le lupus induit
révéle un terrain génétique différent du lupus idiopathique. Cela
serait un phénoméne dose dépendant, plus fréquent chez les
acétyleurs lents [30,35,99]. E

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, PULLAR et coll.
[189] notent une thrombopénie avec FAN +, sans que l'on puisse

conclure a un lupus. Il n'y a pas de cas publié au cours des

spondylarthropathies.
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X — LES AUTRES EFFETS SECONDAIRES.

Il a été rapporté de fagon anecdotique d'autres effets

secondaires.

DIARRHEE SANGLANTE avec fievre et vomissements non liés

& une poussée évolutive de la maladie chez deux enfants atteints
d'une rectocolite hémorragique. Le mécanisme est inconnu [235].

NEUROLOGIQUES

Syndrome confusionnel et atteinte cordonale
postérieure accompagnés de signes généraux {(fievre, rash cutane,
céphalées, troubles digestifs), régressifs au bout de trois
semaines d'arrét de la sulphasalazine prescrite a la dose de 3
gfjour [221,232].

Crises de type grand mal [112].

Hémiparésie transitoire [112].

Troubies psychotiques.

CYANOSE [218,220].

Elle peut apparaitre lorsque la concentration
sérique de sulfapyridine est élevée. Elle est liée a la liaison du
sulfanamiol avec la partie porphyrique de l'hémoglobine.

COLORATION JAUNE DES SECRETIONS .

Liée a l'amiline {colorant jaune) utilisée dans
les comprimés de salazopyrine, pouvant altérer les lentilles de
contact et nécessitant leur remplacement fréquent [112].

BAISSE SELECTIVE DES IgA SERIQUES [53,198]1.

SYNDROME DE RAYNAUD [220]. & 3
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CARDIQLOGIQUES : palpitations — tachycardie [220,230].

RENAUX : ils sont exceptionnels. CHESTER et coll.
[33] signalent une néphropathie interstitielle aigué d’'origine
immuno—allergique vraisemblable, aveé insuffisance rénéle
réversible, chez une malade traitée par sulphasalazine depuis
trois semaines pour rectocolite hémorragique. Cette atteinte
rénale s'accompagnait d'une hépatite avec fiévre, éosinophilie
périphérique témoignant du caractére immuno-allergique.
L'existence de protéinurie, d‘hématurie peut étre liée a une

toxicité des sulfamides [232]. L

XI — ORIGINE DES EFFETS SEGONDAIRES.

Classiquement, c'est la sulfapyridine qul est impliquée
dans la génése des effets secondaires de la sulphasalazine. En
fait, 1l'utilisation de préparation ne contenant que de la 5 ASA a
mis en évidence des effets secondaires allergiques et non
allergiques liés a cette molécule [69,196). Des impuretés dans le

médicament sont aussi incriminées [182].

XII — LA DESENSIBILISATION.

La survenue d'effets secondaires d'origine immuno—
allergique {(fieéevre, éruptions cutanées) a incité certains auteurs
a pratiquer une désensibilisation par la sulphasalazine
[20,113,219,220].

Elle est a proscrire lors d'effets secondaires graves
{toxicité pulmonaire, hépatique, agranulocytose, éruption cutanée

sévére) ou le traitement doit étre définitivement stoppé.
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La méthode consiste a réintroduire la sulphasalazine en
débutant a treés faible dose et en augmentant progressivement la
posologie. La méthode la plus rigoureuse est celle d' HOLDSWORTH
[113]. Elle utilise des comprimés a 1, 10 et 100 mg. :La posologie
de départ est de 1 mg, et on double réguliérement la dose en
faisant des paliers de 10 et 100 mg. Ainsi, la dose quotidienne de
500 mg est obtenue en 5 semaines.

D'autres méthodes sont plus faciles a metire en oeuvre,
en utiiisant les comprimés habituels a 500 mg [219,220]. On débute
alors le traitement par 1/4 de comprimé par jour et on augmente
d'1/4 de comprimé tous les trois jours (ce méme protocole peut
étre utilisé en utilisant une base de 1/8e de comprimé). GCes
désensibilisations permettent d'obtenir une posologie d'entretien
de 2 a 3 g/} dans plus de BO % des cas, mais elles ne sont pas
anodines et exposent a des accidents allergiques graves d'oua 1la

nécessité d'une étroite surveillance.
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LES RECOMMANDATIONS PRATIQUES
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LES RECOMMANDATIONS PRATIQUES.

La connaissance d'une allergie vraie aux sulfamides ou a
-1 'acide acétylsalicylique, ainsi qu'un déficit en G.6.P.D. sont
des contre-indications absolues. La sulphasalazine peut étre
prescrite pendant la grossesse, ce qui constitue une exception
parmi les traitements de fond.

Compte—tenu des effets secondaires, certaines conditions
d'utilisation doivent étre précisées :

1) Il faut une augmentation progressive des doses :
500 mg la premiére semaine ; ajouter 500 mg par jour, par palier
hebdomadaire, jusqu'a une dose de 2-3 g/j,

2) La surveillance biologique sera renforcée les
trois premiers mois : NFS - plaquettes — transaminases tous les 15
jours pendant trois mois, puis toutes les six semaines.

3) 11 faut une reépartition des prises dans la
journée.

4) L'utilisation de sulphasalazine sous forme entéro-
soluble réduit les troubles dyspeptiques.

5) I1 faut éduquer les malades sur la bénignité des
troubles digestifs. Une macrocytose isolée, qui est fréquente, ne
constitue pas un motif d'arrét du traitement, en 1l'absence
d'anémie associée. Une leucopénie, souvent transitoire, deoit faire
reéduire temporairement la posologie et impose une surveillance
clinique et biologique plus fréquente. Elle peut imposer 1'arrét

définitif de la sulphasalazine.
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Malgré leur fréquence, les effets secondaires de la
sulphasalazine sont moins graves que ceux de la D-Pénicillamine ou
des sels d'or, notamment par le caractére exceptionnel de
l'atteinte rénale. La réductiﬁn des doses par fractioés de 500 mg
permet souvent la poursuite du traitement en cas de manifestations

dépendantes de la dose. Une supplémentation en acide folique est

justifiée en cas de grossesse et chez les personnes &agées.
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CONCIL USTON
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Aprés l'analyse des résultats de notre étude, je pense que la
sulphasalazine a sa plaée parmi les traitements de foné;des
spondylarthropathies.

A la posologie de 2 -~ 3 g/jour, elle est efficace aussi bien
dans les formes axiales que périphériques. L'amélicoration clinique
et biologique se manifeste dés le premier mois de traitement.

Les effets secondaires sont le plus souvent bénins et
surviennent volontiers dans les trois premiers mois de fraitement.
Néanmoins, de graves complications peuvent survenir
{(agranulocytose, syndrome de Lyell), d'ol la nécessité d’'une
surveillance clinique, d'une numération formule sanguine, d'un

bilan hépatique réguliers.
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