UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2017 THESE N°: 128

IMPLICATION DE KLEBSIELLA
DANS LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

CHESE

PAR

Mr. Abdelouhab ERRAJI
Né le 04 Mai 1991 a Casablanca
Pharmacien Interne du CH'U Ibn Sina Rabat
De L Ecole Royale du Service de Santé Militaire - Rabat

our ['@btention du Boctorat en Pharmarcie

MOTS CLES : Spondylarthrite ankylosante — Etiologie — Klebsiella —
HLA B27 — Mimétisme moléculaire.

JURY
Mr. M. ZOUHDI PRESIDENT
Professeur de Microbiologie
Mr. Y. SEKHSOKH RAPPORTEUR
Professeur de Microbiologie
Mme. N. MESSAOUDI 3

Professeur d’Hématologie Biologique
Mme. S. TELLAL
Professeur de Biochimie

Mme. M. CHADLI
Professeur de Microbiologie J

> JUGES




RIS
= w\é
L /_,40

Lzl Lo 89114 010 3\ Slonse

el o dall Gl M)

31481481 4,9

&



UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

' ‘ ' FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie e
Médecine interne Wm%%‘“w /

Radiologie (T W
Microbiologie "}
Microbiologie o

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

A
et

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie



Pr.

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*
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Partie 1 :
Spondylarthrite
ankylosante




I. Introduction

La spondylarthrite  ankylosante  (SPA), ¢également dénommée
spondyloarthrite axiale, spondylite ankylosante, maladie de Bechterew ou
encore pelvispondylite rhumatismale, est un rhumatisme inflammatoire
chronique appartenant au groupe des « spondyloarthrites » (SA) anciennement «
spondylarthropathies » est une arthrite inflammatoire chronique de la colonne
vertébrale et des grandes articulations et potentiellement état invalidant,

affectant principalement les hommes jeunes groupes.

La pondylarthrite ankylosante est un bon exemple de maladie
inflammatoire chronique invalidante liée a une forte prédisposition génétique

mais aussi a certains facteurs environnementaux.

Le role de la génétique a été largement étudi¢ durant ces derniéres années,
permettant d’identifier de multiples facteurs de prédisposition qui exercent
chacun une influence généralement faible et ne rendent compte qu’en partie du
déterminisme de ces maladies. Le rbéle de [D’environnement est resté
proportionnellement bien moins étudié. C’est notamment les cas de

I’environnement microbien et plus particulicrement de celui de klebsiella

La premiere partie de ce mémoire de theése portera sur la maladie et ses

atteintes ainsi que son étiopathogenese. On expliquera ce qu’est cette maladie

La deuxiéme partie détaillera le microbiote intestinal et son role dans les
pathologies inflammatoires notamment la spondylarthrite ankylosante.

spondylarthrite ankylosante.

La troisieme partie permettra de faire le point sur les arguments
immunologiques, sérologiques et microbiologiques prouvant I’implication de

klebsiella dans la genése de spondylarthrite ankylosante.



I1. Historique.

Les études paléopathologiques effectuées sur des momies égyptiennes
suggérent que la spondylarthrite ankylosante (SA), frappe I’humanité depuis
I’ Antiquité (1).

Il a été suggéré que parmi les pharaons du dix-huitiéme et dix-neuviéme
dynastie avait au moins trois dirigeants qui peuvent avoir eu une spondylarthrite
ankylosante sur la base d'examens radiologiques: Amenhotep II, Ramses II le

Grand et son fils Mereptah (2).

Toutefois, une réévaluation des radiologues canadiens a proposé€ que les
résultats suggerent «Hyperostose squelettique idiopathique diffuse» (DISH) et
non spondylarthrite ankylosante dans le squelette de Ramses II (3).

La paternité de la premicre description anatomique semble revenir a Matteo
Realdo Colombo (médecin et chirurgien italien:1510-1559), dans son livre « De
Re Anatomica », il a parlé de la description de deux squelettes présentant des

caractéristiques cliniques identiques a celles de la spondylarthrite ankylosante.

En 1693, plus d’un siecle apres, Bernard Connor, expose dans sa thése de
médecine les caractéristiques cliniques de la SA observées sur un squelette
humain, incluant une courbure anormale de la colonne vertébrale et des

vertébres fusionnées (4).

A la fin du dix neuviéme siecle, trois médecins indépendants, Wladimir
Von Bechterew en Russie (1893), Adolph Striimpell en Allemagne (1897) et
Pierre Marie en France (1898), ont décrit d’autres traits de la SA, identifiable

par la radiographie (5).



L’éponymie « maladie de Bechterew » est peu utilisée en France mais
répandue partout ailleurs et particulicrement en Allemagne. Jusqu’au milieu du
XXeme siecle, la plupart des rhumatismes inflammatoires étaient regroupés au
sein des arthrites rhumatoides. Ainsi, le concept des SPA est né en 1974 a la
suite des travaux de Moll er AL 11 désigne une famille de maladies partageant
des caractéristiques cliniques distinctes de la polyarthrite rhumatoide (6). Ces
travaux furent rapidement validés par la découverte de la forte association
génétique de ces différentes entités cliniques avec la molécule du complexe

majeur d’histocompatibilité de classe | HLAB27 (7).

Les SPA réunissent cinq entités précédemment considérées comme
distinctes : SA, rhumatisme psoriasique, rhumatisme des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin, arthrite réactionnelle, spondylarthrite a
début juvénile et spondylarthrite indifférenciée. Aujourd’hui, les terminologies
de « spondylarthrite », de « groupe des spondylarthrites » ou de

«spondyloarthrite », sont couramment employées pour désigner ces pathologies.



III. Spondylarthropathie

Les spondyloarthrites ou spondylarthropathies ou spondylarthrites
correspondent aux rhumatismes inflammatoires chroniques qui partagent un
ensemble de caractéristiques sur le plan clinique, immunogénétique et
radiologique. Le premier terme est préférentiellement employé depuis les
recommandations de la conférence de consensus internationale de 2002. 11 se
substitue au terme « spondylarthropathies » pour étre plus en accord avec
I’appellation anglo-saxonne de « spondylarthritis » ou « spondyloarthritis »,
mettant en exergue le caractére inflammatoire de ces pathologies (terminaison
en -ite). En outre, Il fait référence aux critéres de classification que nous verrons

par la suite.

Le concept de SA a évolué tout au long de la deuxiéme partie du XXeéme
siecle. Jusqu’alors, la plupart des rhumatismes inflammatoires chroniques
¢taient rattachés aux arthrites rhumatoides, la découverte du facteur rhumatoide

ayant permis d’amorcer une distinction entre les différentes pathologies.

En 1974, les anglais Moll, Haslock, Macrae et Wright sont les premiers a
proposer le regroupement de différentes pathologies sous un méme terme : on
parle alors de « séronégative spondarthritides ». Cet ensemble se base sur une
¢tude €épidémiologique montrant des similitudes phénotypiques et génétiques
entre les différents rhumatismes. La découverte du lien entre I’antigéne HLA-
B27 et les rhumatismes inflammatoires permit d’en restreindre le nombre en

excluant la maladie de Behcet et la maladie de Whipple.



De nos jours, on définit les SA comme un ensemble de pathologies ou il

peut étre observe :

Arthrite périphérique,
Syndrome axial touchant le rachis et les articulations sacro-iliaques,
Atteinte des enthéses,

Syndrome extra-articulaire (uvéite, psoriasis, syndrome inflammatoire

de I’intestin),
Association a I’antigéne humain HLA-B27, variable selon la population
¢tudiée,

Réponse au traitement par anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS).

La spondylarthrite ankylosante est donc considérée comme le chef de file

d’un ensemble incluant :

Spondylarthrite ankylosante,
Rhumatisme psoriasique,

Arthrites  réactionnelles (syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter,
syndrome oculo-uréthro-synovial) : conjonctivite, infection génitale ou

digestive préalable,
Spondyaloarthrites indifférenciées,

Rhumatismes associés aux maladies inflammatoires de 1’intestin :

Maladie de Crohn et Rectocolite ulcéro-hémorragique,



e SAPHO (la Synovite, I’Acné, la Pustulose palmo-plantaire,
I’Hyperostose et D’Ostéite) : ensemble de plusieurs affections

chroniques pouvant atteindre a la fois la peau, les os et les articulations.

L’agrégation de ces différentes entités sous une méme dénomination est
validée par « European League against Rheumatism » (EULAR) qui
recommande, dans un premier temps, I’emploi du terme « spondylarhtropathies»
puis celui de « spondyloarthrites » en 1995. L’emploi de cette derniere

dénomination est recommand¢ par la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) depuis

2008 (8-10).

Les spondylarthropathies (SP) regroupent la spondylarthrite ankylosante
(SA) ou pelvispondylite rhumatismale (PSR), le syndrome de Reiter et les
arthrites réactionnelles (AR), le rhumatisme psoriasique (RP) et les
manifestations articulaires des entérocolopathies inflammatoires chroniques
(maladie de Crohn et rectocolite ulcérohémorragique). Certaines formes moins
caractérisées sont appelées SP indifférenciées (Figure 1). Ces affections
constituent un groupe homogeéne de rhumatismes inflammatoires caractérisés par
des enthésopathies axiales (pelvirachidiennes) et périphériques parfois associées
a des arthrites périphériques et des signes extra-articulaires. Ces SP ont
¢galement un terrain génétique commun comme [’atteste I’existence de cas
familiaux et la forte liaison avec I’antigéne d’histocompatibilité de classe I,

human leukocyte antigen (HLA) B27.
L’intérét du concept de SP est double :

« Facilite le diagnostic des rhumatismes inflammatoires grace a

I’utilisation de critéres diagnostiques internationaux validés



* Regroupe des affections dont la pathogénie est souvent caractérisée par
I’interaction entre un terrain i1mmunogénétique prédisposant et

différents micro-organismes arthritogeénes.

Manifestations
- articulaires des
entéropathies
inflammatoires
{Crohn, RCH)

Syndrome de Reiter
et arthritas
réactionnelles

Rhumatisme : Spondylarthropathies
psoriasique ~indifférenciées

5 Manifestations N
/ articulaires des h
’,L affections dermatologiques I
\ (acné, pustulose) 4
Do SAPHO ? o

-—
o I S —

Figure 1 : Spondylarthropathies (11)

Les spondyloarthrites constituent un groupe de maladies rhumatismales
chroniques dont le point commun est I’atteinte du rachis et des articulations

sacro-iliaques (ASI), provoquant douleurs, enraidissement et ankylose.

Ces affections ont pour point commun 1’absence de facteur rhumatoide
sérique et une fréquente association avec HLA-B27. Alors que la polyarthrite
rhumatoide affecte la synoviale, les spondyloarthrites se caractérisent par
I’atteinte sélective des antheéses, zones de jonction entre os et tendon, ligament

ou capsule articulaire (12).



IV. Epidémiologie
1. Prévalence

La prévalence de la SA est variable suivant les populations étudiées (13) .
Une partie de cette variabilité est expliquée par la variabilité¢ elle-méme de la
prévalence de I’allele HLA-B27 dans les différentes populations ; en effet, on
sait que la SA est d’autant plus fréquente dans une population que ce géne est

présent dans la population générale concernée (13).
1.1. Monde

La prévalence de la SPA est de 2,5% et celle du HLA-B27 de 25 a 40%
chez les Eskimos d’Alaska (14). Inversement, chez les Japonais il existe une tres
faible prévalence (0,007%) de SA, ce qui pourrait étre attendu puisque
seulement 0,5% de la population japonaise est porteuse de 1’allele HLA-B27
(15). De méme, la SA est extrémement rare en Afrique subsaharienne, ce qui
peut aussi s'expliquer du fait d'une prévalence du HLA-B27, inférieure a 1%

dans cette partie du monde (Congo, Afrique du Sud et Nigeria) (16).

Cependant, en Afrique de I’Ouest ou HLA-B27 est présent chez 2 a 9% des
individus de la population, la pathologie est presque absente. Des facteurs autres
que la faible fréquence de HLA-B27 doivent donc permettre d'expliquer la faible
prévalence de SA ou de SpA dans certaines régions du monde, comme certaines

zones d’Afrique sub-saharienne.
1.2. Europe

Il est difficile d’évaluer de facon précise la prévalence de la SPA en

Europe. En effet, son estimation varie entre 0,2% et 1,9% (17) . Par exemple, la



prévalence de la SPA en Ecosse est de 0,21% (18), alors que dans la population

berlinoise elle est estimée a 1,9% (19).

Ces variations pourraient notamment étre dues a 1'utilisation de critéres de
classification et de méthodologies différentes selon les études. L’amplitude de
fréquence de lallele HLA-B27 entre les différentes populations pourrait

¢galement expliquer une telle variabilité.

En effet, une *étude allemande montre que chez les individus porteurs de
I’allele HLA-B27, la prévalence de la SPA atteint 13,5%. La fréquence de HLA-
B27 et la prévalence de la maladie semblent étroitement corrélées a travers le

monde (20).
1.3. Afrique sub-saharienne

Les spondyloarthrites sont rares en Afrique sub-saharienne car Ia
prévalence de HLA-B27 y est faible voire nulle. Toutefois, en raison du
brassage ethnique, la maladie existe et sa prévalence peut varier sensiblement

d’un pays a I’autre.

Plusieurs études réalisées sur I’ensemble du continent démontrent
I’existence de la pathologie, ainsi que D’absence de caracteéres cliniques

spécifiques par rapport aux caucasiens.

La rareté¢ de la pathologie s’explique par la faible prévalence de I’allele
HLA-B27 mais aussi par d’éventuelles variations de susceptibilité aux

spondyloarthrites en fonction du sous-type d’HLA-B27.

On retrouve en majorité le sous-type HLA-B27*03 dans la population
noire; ce dernier est moins lié aux spondylarthrites ankylosantes que les autres

sous-types(21).
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Tableau I : Prévalence de HLA B27 dans les populations noires d’ Afrique sub-sahariennes

@1
Ethnies/ Pays Prévalence (%)

Nigeria 0
Afrique du sud (ethnie : xhosas) 0,15

Mali 9,7
Zimbabwe 0
Gambie 2,6
Sénégal 1,9

Zaire (ethnie : bantous) 0,34
Etats-Unis (ethnie : noirs américains) 2a4

1.4. Maroc

La prévalence de I’antigene HLA-B27 varie d’une population a I’autre, une
prévalence de 6 % de HLA B27 chez notre population générale. Elle rejoint
celle retrouvée chez les populations caucasienne (5a7%), francaise (7,5 %) et

tunisienne (6%) et turque (6,8%).

Mais un peu fréquente que chez les populations grecques et celles du

moyen orient (4,5 % et 4 % respectivement) (22-24).

La prédisposition génétique de la SPA liée au géne HLAB27 semble se
confirmer au Maroc puisque ce géne est noté chez 6% de la population générale

contre 63 % des patients atteints de SPA (25) .
2. Sex-ratio

La sex-ratio dépend du type de SPA (Tableau II). Depuis quelques années,
les formes féminines, qui étaient jusqu’ici vraisemblablement confondues avec

d’autres rhumatismes inflammatoires, sont de plus en plus fréquentes. Dans la
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SPA, la sex-ratio qui était de 10 hommes et 1 femme il y a une dizaine d’années,

est actuellement évalué a 2-3/1.

Ces formes féminines ressemblent beaucoup aux formes masculines, méme

si les arthrites périphériques semblent un peu plus fréquentes (26-28) .

Tableau II : Prévalence, association avec antigénes des leucocytes humains (HLA) B27 et

Spondylarthropathies

Spondylarthrite

ankylosante

Arthrite réactionnelle

Rhumatisme

psoriasique

Arthrite associée a
maladle 001

une

inflammation

intestinale

Prévalence
(population
caucasoide)
(%)

0.2a0.5

0.1

0.1

12

sex-ratio des différentes spondylarthropathies(11)

Association Risque Sex-ratio

avec HLA relatif

B27 (%)

90 a 95 90 2-3 H/1F
2-6  H/IF
pour forme

. génito-

60 a 80 35 urinaire
1H/1F pour
forme
digestive

40a 70 10 1H/1F

30260 10 1H/1F



Dans la population caucasoide, la prévalence de HLA B27 estde 7 a 10 %.
Le risque relatif évalue la probabilité d’apparition d’une spondylarthropathie
dans une population caucasoide quand le sujet porte un allele HLA B27. H :

homme ; F : femme

La sex-ratio retrouvée dans des études récentes varie de deux a trois
hommes pour une femme atteints. Il faut néanmoins noter que lorsque 1’on
considere 1’entit¢ spondylarthropathie globalement, la prévalence semble
équivalente dans les deux sexes (12), certaines études étant méme en faveur

d’une plus grande prévalence chez les femmes (14).
3.Age de début

La SA peut survenir a tout age, mais son terrain de prédilection est I’adulte
jeune, la moyenne d’age de début retrouvée par la plupart des études se situant

aux alentours de 26-27 ans.

Les SPA débutent souvent a la fin de la croissance entre 16 et 30 ans.
Récemment, le dénombrement des arthrites chroniques juvéniles a montré qu’il

existe aussi chez I’enfant d’authentiques SPA.

Ces formes a début juvénile sont plus fréquentes dans certaines régions : 10
a 15 % des SP débutent avant I’age de 15 ans en Europe alors que ce
pourcentage est de 30 % dans les pays du Maghreb. Plus rarement, certaines

formes débutent tardivement (apres 50 ans) (26).
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V. Clinique

Les SPA se caractérisent sur le plan anatomo-clinique par une atteinte
inflammatoire du squelette axial ou périphérique, diversement associée a des
manifestations  extra-articulaires comme le psoriasis, les maladies

inflammatoires intestinales et les uvéites antérieures aigués.
1. Manifestations axiales

La caractéristique principale des SPA est Datteinte du squelette axial,
correspondant a toutes les manifestations cliniques touchant lI'axe du corps. En
pratique, il s'agit de douleurs dues a l'inflammation des articulations sacro-
iliaques, du rachis et de la paroi thoracique. Elle est responsable de douleurs
d’horaire inflammatoire, d'une raideur, et peut conduire a une ankylose
progressive. Une description plus précise des trois principales atteintes du

squelette axial est donnée ci-dessous (29).
1.1. Atteinte des articulations sacro-iliaques

Chaque articulation sacro-iliaque réunit le sacrum a l'os iliaque (Figure 2).
L’inflammation de cette articulation, appelée également sacroiliite, est une
caractéristique clinique et radiologique de la SA, qui est le prototype des SPA.
Cette inflammation est responsable de douleurs, siégeant le plus souvent en
pleine fesse, prédominant dans la deuxiéme partie de la nuit. Ainsi le patient
éprouve au réveil une sensation de raideur lombaire prolongée au-dela de 30
minutes. [’enraidissement se manifeste également dans la journée a la suite

d’une période d’immobilité.
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Figure 2 : Schéma d’une articulation sacro-iliaque normale, enflammée et ankylosée (29).

1.2. Atteinte du rachis

Le rachis (ou colonne vertébrale) est constitué¢ des vertébres, de ligaments
et d’articulations joignant ces vertebres entre elles. Au cours des SpA,
I’inflammation du rachis touche l'insertion osseuse des ligaments reliant les
vertebres, ainsi que les articulations situées entre les arcs postérieurs de celles-
ci. L atteinte rachidienne se traduit par des douleurs particuliérement exacerbées
en fin de nuit ou au réveil, et par une raideur du dos qui persiste longtemps lors
de la mise en mouvement, provoquant un déverrouillage matinal qui peut durer
plusieurs heures. Elle est ainsi responsable d’impotence ou de géne
fonctionnelle et de diminution de la mobilité du rachis. Cette douleur se
différencie aisément de la douleur due a d'autres affections du rachis de nature
"mécanique", telles que I’hernie discale, ou I'arthrose. En effet, dans ces derniers
cas, la douleur est surtout nette apreés des exercices physiques et disparait au
repos. Le risque principal de ces atteintes, comme dans les cas des articulations
sacro-iliaques, est I’évolution vers une ankylose osseuse du rachis (29)

(Figure 3).
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Figure 3 : Schéma du rachis normal, inflammatoire et ankylosé (29).

L'ankylose est due a l'ossification des ligaments et des articulations
intervertébrales. Elle est responsable d'une perte définitive de la souplesse
rachidienne (raideur); raideur pouvant se faire dans une position normale ou

anormale (Figure 4).
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Figure 4: Signes de I’ankylose rachidienne (29).

Les attitudes anormales les plus souvent observées sont: (a) d'abord la perte de la cambrure des reins (le

terme médical est "perte de la lordose lombaire"); (b) peut s'ensuivre une position penchée en avant, due

a une bosse du dos (le terme médical est "cyphose dorsale"); (¢) peut s'ensuivre une ankylose du cou qui
va alors empécher le malade de relever la téte; (d) ici, le géne peut étre trés importante, notamment si

l'attitude vicieuse est telle que le patient n'arrive plus a relever la téte pour regarder face a lui.

1.3. Atteinte thoracique

La cage thoracique contient notamment le cceur, les poumons et la trachée.
Elle est constituée de la colonne vertébrale en arriére, du sternum en avant et des
cotes réunissant ces deux ¢léments latéralement. La paroi thoracique comprend
de trés nombreuses articulations, qui peuvent étre touchées par 1'inflammation au

cours des SPA (Figure 5).
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L'atteinte de la paroi thoracique peut étre responsable de douleurs tres
localisées, aggravées par les efforts de toux et d'éternuement mais qui peuvent
parfois étre confondues avec des douleurs de poitrine que I'on rencontre au cours

des maladies cardiaques comme l'infarctus.

En cas d'ankylose des articulations de la cage thoracique, les capacités
respiratoires peuvent étre diminuées. A terme, dans des cas exceptionnels, peut
survenir une insuffisance respiratoire. En pratique, on évalue cette ankylose en
mesurant la différence de périmeétre du thorax (grice a un simple meétre de
couturiére) en expiration (apres avoir vidé ses poumons) et en inspiration (apres

avoir gonflé ses poumons) (29) .

La clavicule

Le manubrium

Le sternum

_.Yﬂ;}‘

i
—

Les cartilages
costaux

V.

Figure 5 : Représentation des articulations touchées par les

atteintes thoraciques (29).
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2. Manifestations périphériques

L’atteinte des articulations périphériques, tels que les arthrites ou les
dactylites, rapproche la SPA des autres rhumatismes inflammatoires chroniques
comme la polyarthrite rhumatoide. Cependant la SPA possede une individualité
anatomique propre puisque la zone cible de I'inflammation est 1’enthése, zone

d’insertion des tendons et des ligaments dans 1’os.
2.1. Arthrites

Les atteintes arthritiques se manifestent par 1’inflammation du tissu qui
entoure la cavité articulaire, la membrane synoviale. Ce qui induit un
épaississement de celle-ci, pouvant aller jusqu’a éroder 1’os sous-jacent, et
entrainant la formation de nodules inflammatoires que 1’on appelle des pannus
synoviaux (Figure 6). Ces atteintes peuvent se manifester par tous les
symptomes de la réaction inflammatoire qui combine rougeur, raideur, douleur
et gonflement de I’articulation, en rapport avec 1'accumulation dans l'articulation
de liquide synovial anormalement sécrété par la membrane synoviale inflammée

(épanchement de synovie).

Elles ne touchent le plus souvent que quelques articulations a la fois (oligo
arthrites) et se caractérisent par leur distribution asymétrique affectant

préférentiellement les grosses articulations (hanches, ¢épaules, genoux et

chevilles) (29) .
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Figure 6 : Schéma d’une articulation normale et arthritique (29).

2.2. Dactylites

Lorsque les arthrites touchent toutes les articulations d'un méme doigt ou
orteil et qu'elles s’accompagnent d'une inflammation des gaines tendineuses
entourant l'articulation (ténosynovite), le doigt ou l'orteil apparait alors gonflé
dans son ensemble et prend I'aspect d'une saucisse. Cet aspect de doigt ou orteil
"en saucisse" correspond a une dactylite qui est une manifestation

caractéristique et relativement spécifique des affections du groupe des SPA.
2.3. Enthésites

C’est un tissu dynamique capable de s’adapter aux forces de compression
et de distraction qui s’y exercent. L’inflammation de I’enthése est une
caractéristique clinique de la SPA. Toutes les enthéses périphériques fibro-
cartillagineuses sont susceptibles d’étre atteintes au cours de cette affection,
mais les enthésites s'y observent surtout aux membres inférieurs. L’atteinte la
plus fréquente au cours de la SPA est la talalgie (douleur du talon), qui a la
particularité¢ de s’améliorer a la marche et d'étre fréquemment bilatérale (Figure

7). Ces atteintes sont constatées tout au long de 1’évolution de la maladie, mais
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de diagnostic délicat, car pouvant induire des douleurs aigues un jour et étre
asymptomatique le lendemain. Elles débutent par des Iésions inflammatoires
aigilies au site d’attachement a 1’os. Elles évoluent ensuite vers une cicatrisation
fibreuse puis vers une ossification pouvant s’étendre vers le ligament ou le

tendon.

Tendon
d’Achille

Bursites

Enthésiopathie

Figure 7: Schéma d’une enthése calcanéenne.(29)

Les bourses séreuses empéchent le frottement du tendon d’ Achille sur I’os.
Elles peuvent étre le si¢ge d’une inflammation, on parle alors de « bursite ». La

douleur du dessous du talon est appelée une enthésiopathie.
3. Manifestation extra-articulaires
3.1. Manifestations cutanées

Un psoriasis peut étre observé chez 10 a 25% des patients atteints de SPA.
L’atteinte cutanée apparait dans 70% des cas 10 & 12 ans avant I’apparition des
manifestations articulaires. Etant une maladie inflammatoire chronique de la

peau, les lésions de psoriasis sont érythémato-squameuses, arrondies ou

21



ovalaires, bien délimitées, et recouvertes de squames blanchatres. Un érythéme
sous-jacent est présent. L’atteinte est trés fréquente au niveau des zones ou la

peau est épaisse telles que les coudes, les genoux, mais aussi le cuir chevelu et le

bas du dos.

La pustulose palmo-plantaire est une affection bénigne de la peau,
socialement invalidante et apparaissant dans le syndrome SAPHO, mais aussi

parfois au cours d’une SPA (30, 31).
3.2. Manifestations ophtalmologiques

L’uvéite est la manifestation extra-articulaire la plus fréquente au cours
d’une SPA. Elle est constatée dans 20 a 30 % des cas au cours de 1’évolution de
la pathologie. Elle se caractérise par une inflammation de la couche
intermédiaire du globe oculaire comprenant la choroide, le corps ciliaires et
I’iris. Dans la spondylarthrite ankylosante, on parle d’uvéite antérieure aigué.
Elle peut étre responsable d’une grave perte de la vision voire de cécité. La
présence de 1’antigene HLA-B27 constitue un facteur de risque de survenue
d’une uvéite antérieure aigu€. Cette complication présente le tableau clinique

suivant :

e Rougeur de I’oeil avec un cercle périkératique et des douleurs intenses,

Atteinte unilatérale,

e [armoiement,

Photophobie,

Baisse de I’acuité visuelle pouvant étre modérée a sévere.
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Les uvéites guérissent rapidement (un ou deux mois) et sans séquelles sous
traitement. Toutefois, des complications peuvent s’installer et les récidives

peuvent étre bilatérales. Cela reste toutefois exceptionnel.

Certaines complications peuvent apparaitre a la suite d’une uvéite. L’iris
peut s’accoler au le cristallin (synéchies irido-cristalliniennes) et géner la
dilatation de la pupille ainsi que le passage de I’humeur aqueuse. Les
conséquences sont I’hypertonie du globe oculaire et I’apparition d’un glaucome

secondaire.

Une cataracte peut s’installer suite aux poussées inflammatoires
successives. L’oedéme maculaire cystoide est la premicre cause de baisse

définitive de 1’acuité visuelle dans le contexte d’une spondylarthrite ankylosante

(30, 31).
3.3. Manifestations intestinales

Chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante, une maladie
inflammatoire de 1’intestin (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique) peut

étre observée dans 2 a 18 % des cas.

Des études endoscopiques ont montré la présence de lésions intestinales

asymptomatiques chez 30 a 50 % des cas de SPA.

La prévalence est plus ¢élevée en cas d’arthrite périphérique et lorsque le
HLA-B27 est absent. Toutefois, la prévalence des MICI chez un patient atteint
de SPA reste tres variable selon le mode de dépistage utilisé. Les patients ayant
des lésions inflammatoires intestinales évoluent plus fréquemment vers la SPA
(25%) que les patients sans lésions inflammatoires (5%). En outre, 1’évolution

de la SPA serait moins sévere en cas d’association avec une MICI (30, 31).
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3.4. Manifestations osseuses

La SPA est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par le
syndrome pelvi-rachidien, ainsi que par 1’évolution tardive ou progressive vers
I’ankylose du rachis, en rapport avec le phénomeéne d’ossification sous-
ligamentaire. L.’enthése se calcifie jusqu’a s’ossifier. Progressivement, le rachis
perd de la flexibilité et de sa mobilité : on observe la fusion des os notamment

de I’articulation sacro-iliaque et des disques intervertébraux.

Les complications sont multiples : fractures vertébrales avec risque de
compression médullaire, déformations rachidiennes mais aussi subluxations ou
sténoses canalaires (on parle de syndrome de la queue de cheval quand il y a
compression des racines des trois dernieres lombaires et des nerfs sacrés /

coccygiens).

Le risque de survenue d’une fracture du rachis cervical augmente a mesure
qu’évolue la sévérité de la pathologie. On estime I’incidence a 1,3% par an. Le
risque d’avoir une fracture du rachis cervical est 3,5 fois plus élevée chez ces

patients que dans la population générale.

Sous I’effet de I’inflammation et de la rigidité rachidienne, une ostéoporose
est souvent observée au cours d’une SPA. La physiopathologie n’est pas encore
totalement ¢lucidée mais on peut suspecter I'impact de I’immobilisation
entrainée par les douleurs, la diminution de 1’absorption intestinale du calcium et
de la vitamine D, le statut hormonal, les traitements par AINS ou stéroides, et
I’hyperproduction de cytokines pro-inflammatoires. L’ostéoporose est plus
importante chez les patients ayant une forme sévere, active et non contrdlée par

le traitement anti-inflammatoire(30-34) .
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3.5. Manifestations cardiaques

Au cours d’une SPA, les lésions cardiaques sont représentées par les
troubles de la conduction (pouvant nécessiter la pose d’un pacemaker), les
valvulopathies, les atteintes aortiques et les cardiomyopathies. Il a été montré
que les patients atteints de SPA présentaient une surmortalité cardiovasculaire :
le taux de mortalité globale étant 1,6 a 1,9 fois plus élevé que dans la population

générale (30).
3.6. Manifestations pulmonaires

La SPA se complique d’altération de la capacité respiratoire lie a
I’ankylose progressive des articulations costo-vertébrales. L’incidence de ces

troubles respiratoires varie, selon les études, de 0 a 30%.

Des lésions pleuropulmonaires, longtemps restées indétectables a la
radiographie, sont également a signaler. Grace a 1’avénement de Ia
tomodensitométrie de haute résolution, on détecte une fibrose pulmonaire
apicale dans 6,9% des cas, un emphyséme dans 18,1% des cas, une
bronchectasie chez 10,8 % des cas, et d’autres lésions dans 33 % des cas
(épaississement  pleural, bandes parenchymateuses et sous-pleurales,

micronodules) (30).
3.7. Manifestations rénales

L’atteinte rénale serait présente dans 10 a 35 % des cas, selon les études.
Elle peut prendre différentes formes : amylose, néphropathie a IgA, lithiases,
mais aussi glomérulonéphrites extramembraneuses ou mésangiales a dépdts de

C3/d’IgM, ou membranoprolifératives, voire segmentaires et focales.

25



L’amylose survient plus de cinq ans apres le début d’un SPA. Elle est
associée aux formes graves avec atteintes périphériques sévéres et se manifeste
par une protéinurie isolée, un syndrome néphrotique ou une hématurie.

L’évolution vers I’insuffisance rénale est progressive et lente.

La néphropathie a IgA est souvent découverte fortuitement lors de
recherche d’une hématurie ou d’un syndrome néphrotique. La lithiase rénale
semble étre plus fréquente chez les sujets atteints de SPA que dans la population
générale. En effet, I’immobilisation favorise la survenue d’une hypercalciurie et

des infections urinaires (30, 32).
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VI. Physiopathologie :
1. Etiologies

1.1. Geénes

La liaison avec I’antigéne HLA-B27 est connue depuis plus de trente ans.
Sur le plan épidémiologique, la prévalence et I’incidence de la SA dans le
monde suit la prévalence de HLA-B27 dans ces populations. Ainsi, la
prévalence du B27 dans une population de patients atteints de SA est de 1’ordre
d’au moins 90 %, alors qu’elle n’est que de 7 % a 8 % dans la population
caucasienne générale(35).Sur le plan biologique, la structure de HLA-B27 est
connue, correspondant a une famille d’au moins 31 alleles (HLA-B27*01 a
HLA-B27*28) (36). Le sous-type le plus répandu est HLA-B27*05,
correspondant au sous-type ancestral dont dérivent les autres variantes. Tous les
sous-types sont associés a la SA, sauf B27*06 et B27*09. La structure
tridimensionnelle correspond a deux hélices a délimitant une zone de fixation du
peptide, dont le fond est représenté par un feuillet b. Certains acides aminés de
cette « poche » jouent un role clé dans la fixation et la sélection du peptide
antigénique de neuf acides aminés, présenté aux cellules T CDg’, mais aussi
dans la formation de dimeéres de chaines lourdes et dans le mauvais repliement
de la chaine lourde B27 avec la ,-microglobuline et le peptide (misfolding) (36,
37). Des modeles animaux sont venus renforcer les hypothéses d’un rdle

physiopathogénique direct de la molécule HLA-B27.
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Figure 8 :Structure tridimensionnelle de HLA-B27 (38).

(a) antigéne leucocytaire humain Les molécules HLA de classe I sont des hétérodiméres comprenant
une glycoprotéine membranaire a chaine lourde de ~44 kDa liée de maniére non covalente a une
chaine légére de 12 kDa, appelée P2-microglobuline (B2-m). La chaine lourde a trois régions
structurales bien différenciées: une queue intracytoplasmique hautement hydrophile de ~30 acides
aminés; une région transmembranaire hydrophobe de ~25 acides aminés; et une région extracellulaire
qui contient la rainure ou les peptides se lient. La rainure de liaison peptidique n'est pas un espace
homogene. Il existe de plus petites sous-rainures connues sous le nom de poches (six au total, A a F)
qui acceptent les chaines d'acides aminés du peptide situé dans la rainure. Un haut degré d'homologie
est trouvé parmi toutes les molécules HLA de classe I dans les régions de charpente, mais les acides
aminés adjacents au site de liaison de peptide sont fortement polymorphes, ainsi la taille et
I'hydrophobicité de ces poches varie selon les différentes molécules HLA de classe [; ils lieront donc
différents peptides (b) la structure tridimensionnelle des domaines a,; et o, de HLA-B * 2705. Les
nombres identifient les résidus polymorphes parmi les sous-types B27. Un peptide (vert) interagit
intimement avec la rainure par des liaisons hydrogéne. Chacune des six poches (A-F) peut lier la
chaine latérale d'un acide aminé individuel. (¢) Une représentation schématique de la poche F de HLA-
B27. Les résidus de HLA-B27 qui interagissent avec la position 9 (P9) du peptide de liaison sont
montrés
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En effet, certaines souches de rats transgéniques pour HLA-B27 et la b2-
microgloguline développent une affection comprenant essentiellement des
manifestations entérologiques, cutanées et articulaires, semblables a celles des
spondylarthropathies humaines, ce qui n’est pas retrouvé avec d’autres

transgeénes(39, 40).

Cependant, en génétique clinique, les études de jumeaux indiquent que des
genes en dehors du complexe majeur d’histocompatibilité peuvent contribuer a
la susceptibilité a la maladie (41) , correspondant a la moiti¢ de la prédisposition
génétique. Les ¢études familiales suggerent que les sous-types de
spondylarthropathies correspondent a des variants phénotypiques de la méme
maladie, avec deux sous-types principaux : Une forme a prédominance axiale et

une forme a atteinte périphérique et manifestations extra-articulaires.
1.2. Micro-organisme

Le r6le des micro-organismes a €té¢ souligné dans la physiopathogénie des
spondylarthropathies. Ainsi, les arthrites réactionnelles sont déclenchées par une
infection bactérienne muqueuse, essentiellement urogénitale ou digestive. Or, un
certain nombre de ces arthrites réactionnelles évoluent vers une SA vraie ou vers
une autre forme chronique de spondylarthropathie. Il est donc possible qu’une
stimulation bactérienne, survenant a distance de [’appareil locomoteur,

intervienne a bas bruit dans la physiopathogénie de toute spondylarthropathie.

Les expériences menées dans le modele animal du rat transgénique HLA-
B27 viennent renforcer ces hypothéses vis-a-vis des bactéries. Ainsi, il a été
montré que les rats transgéniques €levés en atmosphere stérile ne développent
pas la maladie alors qu’ils débutent I’affection lorsqu’ils sont remis en milieu

usuel.
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1.3. Role de P’intestin

Le réle possible de la muqueuse intestinale dans cette physiopathogénie a
¢été souligné. Ainsi, plusieurs €équipes ont mis en évidence une inflammation de
la muqueuse intestinale de patients atteints de spondylarthropathie et ce en

dehors de tout symptome digestif (42).

Il semble donc exister & bas bruit une entérocolite histologique chez une
majorit¢ de patients atteints de spondylarthropathies. Venant corroborer ces
données, le modéle animal du rat transgénique B27 met en évidence la

précession des symptdmes articulaires par les symptomes digestifs (diarrhée).
2. Théorie.

Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont ét¢ avancées pour concilier
les différents intervenants cellulaires et/ou moléculaires participant aux lésions
inflammatoires de la SA : Plusieurs hypotheses ont été proposées pour expliquer
le r6le du HLAB27 dans le déterminisme de la SPA. On distingue les théories
dites spécifiques de [D’antigéne (ou [I’on fait intervenir un r6le de la
reconnaissance par HLA B27 de peptides spécifiques dans le role pathogéne du
HLA B27) et les théories non spécifiques d’antigéne (ou 1’on attribue au HLA-

B27 des propriétés structurales particulieres a I’origine du réle pathogene).

Les théories spécifiques de I’antigéne n’ont jamais réellement fait leurs
preuves et ont été progressivement délaissées a la faveur des hypothéses non
spécifiques de I’antigéne basées sur la démonstration d’une conformation
anormale du B27 capable de former des dimeres de chaines lourdes et

potentiellement a I’origine du role pathogeéne de cet antigene tissulaire
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2.1. Théorie spécifique d’antigéne
2.1.1. Théorie du peptide arthritogénique

Selon cette théorie (43), les molécules de classe I issues des variantes
alléliques HLA-B27 associés a la SPA lieraient spécifiquement des peptides a
tropisme articulaire, et reconnus par des lymphocytes T auto réactifs. Des
peptides exogenes bactériens, ayant une homologie en séquence avec ces
peptides arthritogéniques, pourraient avoir initialement activé ces clones auto

réactifs.
2.1.2. Theéorie du mimétisme moléculaire

Selon cette théorie, des anticorps dirigés contre des motifs peptidiques
bactériens pourraient avoir une réaction croisée avec 1’antigéne tissulaire HLA-

B27 (Figure 9 ) (44).

L’observation ayant servi de trame a 1’¢laboration de cette hypothése était
la forte association des arthrites réactionnelles a 1’antigéne tissulaire HLA-B27,
d’une part, et la comparaison avec d’autres pathologies comme le rhumatisme
articulaire ou des anticorps reconnaissent de fagon croisée des composants

bactériens et des composants des organes cibles ( Figurel0 ),

De la méme facon, les bactéries en cause dans le déclenchement des
arthrites pourraient ainsi réagir de facon croisée avec 1’antigene tissulaire HLA-

B27.
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Figure 10 : Similitude moléculaire entre 1'antigéne d'histocompatibilit¢ HLA-DR1 / 4 et

Proteus hémolysine, empéchant la réaction immunitaire contre cet antigene bactérien (45).
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Figure 11 : Mimétisme moléculaire (38) .
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Selon ce modéle, des peptides bactériens avec des

structures  séquentielles ou tridimensionnelles
homologues aux auto-protéines peuvent déclencher
une réponse auto-immune. Réactive (a) Les
lymphocytes T CD," ou (b) CDg" non délétés au
cours de la deletion thymique sont activés par le
peptide bactérien conjointement avec (c) les
molécules de classe II du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH). Les cellules T CD;
peuvent étre des cellules T auxiliaires 1 (Thl), qui
favorisent les réponses immunitaires cellulaires
[lymphocyte s T CDg' et lymphocytes T
cytotoxiques (CTL)] et produisent les cytokines
interféron y (IFN-y) et l'interleukine 2 (IL-2), ou (e)
les cellules Th2, qui sécretent 1'IL-4 et I'IL-5 et qui
pourraient favoriser la production d'anticorps
antibactériens qui réagissent de maniére croisée

avec HLA-B27 ou d'autres auto-protéines.



2.2. Théorie non spécifique d’antigene

Les particularités structurales de la molécule HLA-B27 et en particulier sa
lenteur de repliement et d’assemblage avec la 2microglobuline (le misfolding)
serait liée a la présence de certains acides aminés de la poche de fixation de
I’antigéne et en particulier de la cystéine en position 67. La conséquence de ce
misfolding serait la formation anormale d’homodiméres de chaines lourdes
exprimés a la surface des cellules ainsi capable de présenter des auto-antigénes a
des lymphocytes T CD4 comme le feraient des molécules HLA de classe II,
conduisant ainsi a une réponse T auto-réactive. Ces homodiméres de B27
seraient également inducteurs d’un stress cellulaire au niveau du réticulum

endoplasmique (46) .

VII. Pathogenése

Quatre stades de la spondylarthrite ankylosante peuvent étre distingués
(Figure 12).
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Figure 13 : Quatre stades de la spondylarthrite ankylosante
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1. Stade I : Inflammation

Les processus inflammatoires surviennent principalement au niveau de
deux tissus : ’enthése et le tissu synovial. L’enthese est capable de supporter de
fortes contraintes mécaniques, elle sert ainsi a compenser les modifications de

pression et a tamponner les impacts (47) .

Microtraumatismes —_—

3 Cellule nécrotique Synthése d’Ac contre
. domaine G1 de
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Macrophage .: e Cytokines pro'inflammatoires
®"® TNF-«lIL'1IL6

Figure 14: Hypotheses concernant les processus inflammatoires au niveau de I’enthése (48).

Parmi les nombreuses hypothéses €énoncées pour tenter d’expliquer la
survenue des processus inflammatoires au niveau de 1’enthése (figure 12), deux

d’entre elles semblent retenir le plus d’attention.

1.1. Premic¢re hypothése correspond a I’action du stress mécanique

appliqué a ’entheése.

Celui-ci faciliterait I’apparition de microtraumatismes responsables d’une
augmentation de la vascularisation locale qui favoriserait le dépot d’antigénes
bactériens. Ces épitopes antigéniques seraient reconnus par les Toll Like
Receptor (TLR)(49), une famille de récepteurs impliqués dans les réponses
inflammatoires et dans les mécanismes de défense vis-a-vis des organismes

pathogenes (50). Ils sont exprimés a la surface de différents types cellulaires
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comme les monocytes, macrophages et les cellules dendritiques, et

reconnaissent deux types de ligands :

e Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs), des épitopes

antigéniques partagés par un grand nombre de microbes ;

e Damages Associated Molecular Patterns (DAMPs), des signaux de
dangers libérés par des cellules endommagées, tels que les protéines du

choc thermique ou la fibronectine.

La stimulation des TLR, par la reconnaissance de leur ligand, est ensuite
responsable d’une activation des cellules de I’immunité innée grace aux voies de
signalisation intracellulaire, puis de la production par ces cellules de médiateurs
inflammatoires comme le Tumor Necrosis Factor a (TNF a), I'IL-1, ’IL-6 et le

Transforming Growth Factor-f (TGF-pB) (50).

Les microtraumatismes peuvent également favoriser la libération, par des
cellules nécrotiques, de DAMPs déclenchant ou entretenant 1’inflammation,

notamment lorsqu’ils sont associés a des composants bactériens(51) .
1.2. Deuxi¢me hypothese fait appel 2 un mécanisme auto-immun.

L’immunisation de souris avec de l’aggrécane ou avec son domaine
globulaire G1, permettant sa liaison avec 1’acide hyaluronique, aboutit a des
symptomes typiques de la SA (52, 53) (54, 55). De plus, 62 % des patients
spondylarthritiques possédent des LT-CD," dirigés contre le domaine G1 de
I’aggrécane. Ce domaine G1 est également retrouvé au niveau du squelette axial,
de I'uvée et des cellule musculaires lisses du tissu artériel, ou sont localisées les

principales atteintes de la SA (54).
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Cette derniere hypothése n’est pas contradictoire avec celle du stress
mécanique car les tissus porteurs du domaine G1 de I’aggrécane subissent tous

des stress mécaniques.

L’inflammation chronique se développe plus facilement dans les tissus
proches et au contact des enthéses, comme la membrane synoviale, car ceux-ci

sont plus accessibles a I’infiltration cellulaire et a I’angiogenéese (56) .

La membrane synoviale est le tissu qui tapisse I’intérieur de la capsule
articulaire. Elle sécréte un liquide transparent, la synovie, ou liquide synovial,
qui facilite le glissement des articulations lors des mouvements. Chez les
patients souffrant de SA, des taux circulants élevés de facteur pro-angiogénique
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ont été retrouvés au niveau des
synovites périphériques, ce qui est le signe d’une vascularisation renforcée (49).
Des ¢études immunohistologiques ont analysé la composition de [D’infiltrat
cellulaire présent au niveau de ces synovites. Un fort taux de macrophages
CD¢;" a ainsi été retrouvé (50). Le CD,¢; (Scavenger haemoglobin receptor)
délimite une population de macrophages qui produisent une quantité plus
importante de TNFa, cytokine pro-inflammatoire, mais une quantité minimisée
d’IL-10 qui promeut la réponse immunitaire adaptative médiée par les

lymphocytes T helper 1 (LTh1) (50).
2.Stade I1 : Inflammation et érosion osseuse

Une fois activée par les TLR, les cellules présentatrices d’antigénes (CPA)
présentent 1’antigéne aux LTCD," naifs ou LThO (lymphocytes indifférenciés),
grace a I'interaction du CMH avec le Récepteur de cellules T (TCR) et des
molécules de co-stimulation dont CDgg-CDgs. La CPA secréte ensuite de 1’'IL-6

et de I'IL-1 B pour permettre la différenciation du LThO en lymphocyte T helper
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17 (LTh17). Elle libére également du TGF- B dont le role est d’inhiber la
différenciation du LThO en LThl. Une boucle d’amplification est ensuite

réalisée grace a la sécrétion autocrine d’IL-21.

Une fois la différenciation en LTh17 réalisée, la CPA produit de I’'IL-23
qui vient interagir avec son récepteur exprim¢ a la surface du LThl7, et qui

permet la stabilisation et I’expansion de la lignée Thl7, ainsi que la sécrétion

d’IL-17A et d’IL-17F.

Ces cytokines augmentent le recrutement, I’activation et la migration des
polynucléaires neutrophiles (PNN) et des macrophages vers les sites
inflammatoires. Elles induisent la sécrétion, par ces mémes cellules, de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1 B, IL-6 et TNF a). L’IL-1 et I'IL-6
provoquent une boucle d’amplification car elles induisent la production d’I1L-23
par les monocytes et les cellules dendritiques, ce qui déclenche une

surproduction d’IL-17 par les LTh17.

Au niveau synovial, ’[L-17 entraine, en sus de la production de cytokines
pro inflammatoires, I’excrétion de facteurs chimiotactiques ou chémokines

permettant le recrutement de LT, LB, de monocytes et de PNN (48).

Il favorise la sécrétion par les chondrocytes, les cellules dendritiques et les
macrophages, de métalloprotéinases (MMP) et de monoxyde d’azote (NO)

responsables d’une destruction articulaire.

Enfin, elle augmente 1’expression du facteur Receptor Activator of NFkB
(RANK) a la surface des ostéoclastes. L’ostéoclastogenese, et donc 1’érosion
osseuse, peut étre déclenchée par I’interaction entre RANK et son ligand

RANKL, présent a la surface de certains LTh17 [19]. Le TNF a est une cytokine
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qui exerce des effets biologiques pl€iotropiques sur une large variété de cellules.
Il stimule I’angiogenése et régule a la hausse la migration transendothéliale des
leucocytes. Il active les lymphocytes et agit sur la synthése des autres cytokines,

chimiokines, prostaglandines et métalloprotéinases.

Dans le processus de destruction articulaire, le TNF o augmente la
prolifération des synoviocytes et déclenche une cascade de médiateurs
secondaires impliqués dans le recrutement de cellules inflammatoires (57) (

Figure 15 et 16)

IL-17A
IL-17F
Ih-22

LT, 17

Figure 17 : Différenciation des lymphocytes indifférenciés en lymphocytes T helper 17 (48).
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Figure 18 : Physiopathologie du stade II de la spondylarthrite ankylosante. Mécanismes

inflammatoires et érosion osseuse (48).

3.Stade III : Synthese osseuse excessive

La synthése osseuse excessive touche pratiquement tous les compartiments
du squelette. Dans le cas de la colonne vertébrale, des dépdts osseux
d’orientation verticale, nommés syndesmophytes, comblent les espaces
intervertébraux. Lorsque plusieurs vertébres sont atteintes consécutivement, la
colonne prend un aspect en bambou, elle est alors appelée bamboo spine. La
formation d’excroissances osseuses peut €galement toucher les tendons, il est

alors question d’enthésiophytes(58).
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Il semblerait que les processus de synthése osseuse ne s’effectuent pas au
hasard au sein des espaces intervertébraux et des articulations, mais soient

limités a des sites de prédilection.

Ce phénomene n’est cependant pas encore totalement élucidé. Le fait que
les 1ésions soient le plus souvent retrouvées le long des sites d’insertion des

tendons mettrait en évidence le role joué par le stress mécanique (58).

Les cellules responsables de la croissance osseuse sont les ostéoblastes.
Des signaux moléculaires sont nécessaires afin de réguler leur différenciation et
leur activation. Parmi ceux-ci, il est possible de citer la prostaglandine E2, les

protéines morphogénétiques osseuses (BMPs) et la protéine Wnt.
eProstaglandine E2 (PGE2)

Elle jouerait un rdle dans la stimulation de la prolifération et de la
différenciation des ostéoblastes, et dans la synthése des phosphatases alcalines,

enzymes a I’origine de la minéralisation osseuse(58) .
eProtéines Bone Morphogenetic Proteins (BMPs)

Elles sont responsables de la différenciation des chondrocytes, cellules a
I’origine de la formation du cartilage (58). BMP2 est associée a une
différenciation chondrogénique précoce, tandis que BMP7 est retrouvée lors des
stades de différenciation tardive comme les pré-chondrocytes et les

chondrocytes hypertrophiés (48, 58).

Une fois hypertrophiés, les chondrocytes rentrent en apoptose ou se
différencient en ostéoblastes. Les protéines BMP posseédent un antagoniste
naturel, la protéine Noggin. Une carence en Noggin dans la SA serait a ’origine

de la suractivité de la protéine BMP(58) .
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L’utilisation de cet antagoniste comme stratégie thérapeutique ou de
manicre préventive afin d’anticiper I’apparition des déformations osseuses chez
la souris souffrant d’ankylose de I’enthése, a été efficace. Ceci confirme le role

joué par les protéines BMP dans la synthése osseuse excessive (53).
eProtéine Wnt

Elle est responsable de la différenciation ostéoblastique. Elle peut étre
inhibée par son récepteur antagoniste Dickkopf Related Protein-/ (DKK-1) et
par la sclérostine (58, 59). Il semblerait que ces inhibiteurs ne fonctionnent pas
correctement chez les patients spondylarthritiques, d’ou une différenciation

accrue des ostéoblastes (59).
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Partie 2 :
Microbiote intestinal
et spondylarthropathies

42




I. Microbiote intestinal.

Les maladies inflammatoires chroniques restent dans la plupart des cas
inexpliquées. Le role de la génétique a été largement étudi¢ durant ces dernicres
années, permettant d’identifier de multiples facteurs de prédisposition qui
exercent chacun une influence généralement faible et ne rendent compte qu’en

partie du déterminisme de ces maladie (60).

Le role de I’environnement est rest¢ proportionnellement bien moins
étudié. C’est notamment les cas de I’environnement microbien et plus
particulierement de celui extrémement abondant qui colonise I’intestin. Encore
appelé microbiote intestinal, il représente davantage de germes que notre
organisme ne contient de cellules (jusqu’a cent mille milliards de bactéries par

tube digestif).

Ce royaume des microbes commensaux de I’intestin, pour la plupart
anaérobies stricts non cultivables, est resté longtemps méconnu car difficilement
accessible aux investigations. Or il parait de plus en plus vraisemblable que des
perturbations de son équilibre (ou dysbioses) pourraient contribuer a des
pathologies inflammatoires chroniques par ailleurs inexpliquées. Il est
intéressant de noter que le microbiote intestinal est en partie transmis par la
mere a son enfant et que les facteurs génétiques pourraient dans une certaine

mesure influencer sa composition(61) (62) .

A T’échelle des especes, il existe une grande variabilité du microbiote entre
individus, qui est en grande partie d’ordre environnementale, dépendant entre
autres de I’alimentation, chaque individu se caractérisant par quelques centaines

d’especes bactériennes dont la répartition lui est propre et relativement stable a
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I’age adulte (63). Les espéces bactériennes dominantes, variables selon les
individus, font cependant partie des mémes genres et groupes phylogénétiques
communs a I’espece humaine, dominés par trois phyla majeurs représentant 98%
du microbiote intestinal : les Firmicutes qui comprennent les genres
Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus et Butyrivibrio, les Bacteroidetes qui
comprennent les genres Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas, et dans une
moindre mesure les Actinobacteria, comprenant notamment les bifidobactéries.
En revanche, lesentérobactéries (Escherichia coli notamment), les lactobacilles

et les streptocoques sont habituellement moins représentés (Tableau III).

De fagon intéressante, la composition du microbiote intestinal dans Ia
population générale parait s’organiser en trois principaux entérotypes se
caractérisant chacun par la prédominance d’un groupe de bactéries

Ruminococcus, Bacteroides ou Prevotella (64).

Cette prédominance semble en partie influencée par des habitudes
alimentaires et pourrait expliquer certains facteurs de risque nutritionnels pour
des pathologies telles que le cancer colique, I’obésité, le syndrome métabolique,
I’athérosclérose. Une alimentation riche en graisses et protéines animales (de
type « occidentale ») favorise le genre Bacteroides (qui parait augmenté chez les
obéses et chez les patients souffrant de syndrome métabolique) alors qu’une
alimentation plus riche en hydrates de carbone favorise plutot le développement

des Prevotella (65, 66)
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Tableau 111

: Taxonomie des principales especes bactériennes constitutives du microbiote

intestinal humain (67).

Abondance Phylum Genre Groupe Métabolisme Coloration de
relative anaérobie Gram
Flore dominante
30-52% Eubacterium Rectale (cluster Strict +

XIVa)
Clostridium Coccoides (cluster Strict +

XIVa)
Firmicutes Clostridium Leptum (cluster IV) Strict +
Ruminococcus (clusters IV et XIVa) Strict +
butyrivibrio (cluster XIVa) Strict +
9-42% Bacteroides Strict -
Bacteroidetes Prevotella Strict -
porphyromonas Strict -
1-13% Bifidobacterium Strict +
Actinobactéria Colinsella- Strict +

atopobium
Flore sous-dominante

2% Lactobacillae Lactobacillus Strict +
2% Streptocoques Streptococcus Facultatif +
0,4-1% Enterobacteria Escherichia Facultatif -

1. Influence du microbiote sur la réponse immunitaire

Le réle que I’environnement microbien commensal, notamment intestinal,

. . : o s , A
pourrait jouer sur la réponse immunitaire fait I’objet d’un grand intérét
scientifique. Il est admis que certaines espéces bactériennes peuvent influencent
le systéme immunitaire, en 1’orientant vers certains types de réponse effectrice
ou au contraire régulatrice. Les mécanismes sous-jacents ont récemment pu étre

décortiqués grace aux modeles murins.

Parmi I’ensemble des bactéries commensales de I’intestin, les clostridium
du phylum des Firmicutes (clusters IV et XIVa, Tableau Il ) se distinguent par
leur colonisation préférentielle des replis profonds de la muqueuse intestinale,
au contact direct des cellules épithéliales, dont elles contribuent a entretenir la

bonne trophicité par la production du butyrate (68).
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Cet acide gras a chaine courte résultant de la fermentation des
polysaccharides alimentaires par le microbiote intestinal — avec I’acétate et le
propionate est un nutriment essentiel des colocytes. Le butyrate exerce
¢galement des actions anti-inflammatoires directement sur les cellules
intestinales en favorisant ’hyperactéylation de la chromatine par inhibition des
histones désacétylases, ce qui conduit a inhiber la transcription des geénes, et en
inhibant D’activation du facteur transcriptionnel NF-B, ce qui réduit Ia
production de cytokines pro-inflammatoires. De plus, différentes especes de
Clostridium des clusters IV et XIVa participent a I’induction de lymphocytes T
régulateurs CD4 FoxP3+ dans la muqueuse colique et favorisent la production
de médiateurs anti-inflammatoires tels que I’IL-10 par les T régulateurs ou le
TGF- et I’enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) par les cellules

épithéliales coliques.

De fagon concordante, une quantité abondante de Clostridium des clusters
IV et XIVa rend la souris résistante aux modeles expérimentaux d’allergie et

d’inflammation intestinale(68)
2. Role du microbiote dans les modéles animaux d’arthrite

L’influence du microbiote sur les modéles murins d’arthrite a pu €tre testée
depuis longtemps par la redérivation des animaux de laboratoire en isolateur
stérile — condition dite germfree et par leur recolonisation sélective par des

espeéces microbiennes d’intérét.

Dans le cas de I’arthrite & adjuvant induite par I’immunisation de rats d’un
fond génétique susceptible avec des extraits de protéoglycan bactérien,
considérée aussi bien comme un modele de polyarthrite rhumatoide (PR) que

d’arthrite réactionnelle, I’arthrite est exacerbée chez les animaux germfree,
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ayant conduit il y a plus de 35 ans a émettre I’hypotheése d’une flore bactérienne
naturellement protectrice, agissant par I’intermédiaire de lymphocytes T

suppresseurs(69).

Des expériences de recolonisation sélective ont permis d’opposer
I’influence protectrice et dominante de bactéries a Gram négatif (E. coli,
Bacteroides) a celle aggravante de bactéries a Gram positif (Bifidobacterium,

Propionibacterium acnes, Lactobacillus)(70).

De fagcon comparable, I’arthrite induite par immunisation du rat vis-a-vis du
collagéne de type II — constituant spécifique du cartilage articulaire — s’est

avérée plus sévere en condition germfree (71).

A 1’opposé, les conditions d’élevage germfree se sont révélées protectrices
dans d’autres modéles de polyarthrite dépendants des lymphocytes T tels que
celui observé chez la souris K/BxN, transgénique pour un récepteur du
lymphocyte T dirigé contre un peptide de la glucose-6-phosphate isomérase,
celui de la souris inactivée pour 1’antagoniste du récepteur a I’interleukin-1 (IL-
1Ra) ou celui de la souris SKG, porteuse d’une mutation délétére de la molécule
adaptatrice ZAP-70 qui favorise 1’auto-immunité. Dans le cas de la souris
K/BxN, [Datténuation de la polyarthrite en I’absence de microbiome s’est
accompagnée d’une déplétion de la muqueuse intestinale en lymphocytes Th17
dont les effets protecteurs ont été annulés par I’introduction de la bactérie SFB
(72, 73). Dans la souris knock out pour I'IL-1Ra, la recolonisation

monospécifique par Lactobacillus bifidus a suffi a restaurer la polyarthrite (74).

Quant a la souris SKG ¢levée en conditions d’¢élevage protégé (SPF pour
specific pathogen-free), elle ne développe pas spontanément de polyarthrite mais

un phénotype proche des spondyloarthrites (SPA) aprés injection intra-
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péritonéale de curdlan, un polysaccaride d’origine microbienne. Ce phénotype
qui combine arthrite, dactylite, enthé- site, sacro-illite, spondylite et iléite, est

¢galement prévenu par I’élevage en condition germfree (75) (76).

Le modele de SPA le plus étudié en ce qui concerne I’influence du
microbiote est celui du rat transgénique pour les génes HLA-B27 et de la 2-
microglobuline humaine qui développe spontanément cette pathologie. Deux
phénotypes distincts ont été observés, selon le nombre de copies des deux
transgénes : un phénotype qui s’exprime dans les deux sexes et combine une
inflammation intestinale séveére a des arthrites des pattes et des Iésions
psoriasiques et un autre purement articulaire, qui s’exprime uniquement chez le
male et reproduit les atteintes axiales caractéristiques de la spondylarthrite

ankylosante, incluant spondylite et sacro-iliite (75)

Seul le premier phénotype a été étudi€¢ en conditions germfree, lesquelles
s’accompagnent d’une disparition de I’inflammation intestinale et des arthrites.
La recolonisation de ces rats par une flore conventionnelle suffit a restaurer ces
manifestations inflammatoires. Des recolonisations mono-bactériennes ont
montré que la bactérie Bacteroides vulgatus exercait un effet pro-inflammatoire

nettement plus important qu’E. coli, sans spécificité absolue (77).

Il existe en outre dans ce modéle une diminution de Feecalibacterium
prausnitzii et une prolifération intestinale de bactéries anaérobies facultatives (E.
coli, Enterococcus), similaire a ce qui est décrit dans les MICI humaines, dont le

caractere causal et/ou secondaire a I’inflammation n’est pas tranché (75)
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I1. Microbiote et pathologie

Les ¢études du microbiote intestinal consacrées aux rhumatismes
inflammatoires chez ’homme sont encore peu nombreuses, révélant cependant
des dysbioses qui pourraient participer au déclenchement ou a I’entretien de la

maladie.
1. Arthrite réactive

Certaines infections bactériennes ont été démontrées sans équivoque
comme ¢étant la cause de AR dans un pourcentage d'individus qui sont exposés a
ces organismes. Le pourcentage d'individus affecté est appelé le «taux
d'attaque». Chlamydia trachomatis (Ct), Salmonella, Shigella, Campylobacter et

Yersinia sont tous des déclencheurs connus de AR (78).

C. trachomatis est considérée comme la bactérie la plus commune cause
AR (78). Il y a de plus en plus de preuves suggérant que Chlamydia
(Chlamydiophila) pneumoniae (Cpn) est un autre agent causatif, bien que moins

fréquent (79, 80) .

La physiopathologie de AR représente l'interaction classique entre
I'environnement et la génétique. Les organismes causatifs sont Gram négatif

avec lipopolysaccharide (LPS) comme un ¢élément clé de leur paroi cellulaire.

Cette maladie résulte incontestablement de I'interaction au niveau
génétique entre 1'hdte et le pathogéne. Tandis que nous commengons a
comprendre les aspects des produits bactériens et leurs effets au cours de
l'infection, nous ont trés peu de compréhension de la réponse de I'hote a ces

produits.
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2. Arthrite psoriasique

Des ¢études ont suggéré qu'une variété de facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux contribuait a la pathogenése du arthrite
psoriasique (81, 82). Les preuves génétiques indiquent que le psoriasis et arthrite
psoriasique le ont probablement des geénes distincts qui conduisent leur
pathogenes, la progression et la gravité. Antigénes de classe [ (HLA-B13, HLA-
B57, HLA-B39, HLA-Cw6 et HLA-Cw7) ont toujours montré une association
positive avec le psoriasis et le RP dans les études de population, et la plus forte

association est avec HLA-Cwo6 (83, 84).

Diverses études ont a également affirmé qu'une infection streptococcique
précédente pourrait déclencher le psoriasis et le AP chez un sujet génétiquement

prédisposé.

Dans l'une de ces ¢études, l'infection par Streptococcus pourrait étre
observée chez environ 50% des patients Parmi ceux qui ont bénéfici¢ de ce
concept, les chercheurs ont démontré taux élevé d'anticorps anti-peptidoglycane
chez les patients atteints de RP, notant que le peptidoglycane est le composant
majeur des parois cellulaires streptococciques. Cependant, d'autres études n'ont
pas pu confirmer cette association infection par Streptococcus et arthrite

psoriasique .

D'autres bactéries ont été suggérées comme déclencheurs du psoriasis,
notamment Staphylococcus aureus et Candida albicans. Pour les patients
atteints de psoriasis existant, la prévalence de arthrite psoriasique serait de 6% a
42% (85, 86)en caucasien population, par opposition a la prévalence estimée de
la population entre 0,02% et 0,2%(87, 88). Une étude cas-témoins récente a été

étudiée l'association entre diverses expositions environnementales potentielles, y
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compris les infections, et le développement de l'arthrite psoriasique chez ces

patients atteints de psoriasis (89) .
3. Spondylarthrite ankylosante

Au fil des années, plusieurs études ont suggéré un réle pathogene de K.
pneumoniae dans la SA, démontrant une augmentation du transport fécal de K.
pneumoniae au cours de la maladie active (90, 91). D'autres n'ont pas pu
confirmer ces résultats, Cependant, des chercheurs ont proposé plusieurs

hypothéses apres la démonstration de cette association.

La théorie du mimétisme moléculaire pour Klebsiella et I'antigene HLA-
B27 postulé une réactivité croisée antigénique de microbienne et les

déterminants de 1'hote.

Bien que quelques enquéteurs aient pu montrer degré d'homologie de
séquence entre HLA-B27 et la nitrogénase enzyme de K. pneumoniae, ils ont eu
du mal a prouver cette relation voie pathogene.(92, 93), (44), Autres hypotheses
possibles concernant la rdle infectieux, pathogéne de Klebsiella dans AS a

rencontré des difficultés similaires.

Dans en gardant la théorie du mimétisme moléculaire, d'autres études ont
indiqué que les cellules T CD4" et CDg' sont stimulées par Klebsiella HSP60
dans le la majorité des patients atteints de SA, une réponse qui n'a pu étre

démontrée dans les controles normaux(94).
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Partie 3 : Rlebsiella
et Spondylarthrite
ankylosante
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1. Klebsiella

1. Taxonomie

Le genre Klebsiella a ét¢ nommé par Trevisan en 1887 pour honorer Klebs
Edwin, un microbiologiste Allemand du 19¢me siecle. L’espéce type est
Klebsiella pneumoniae, connue autre fois sous le nom de pneumobacille de
Friedlander. Ce dernier avait décrit cette bactérie dans les poumons d’un patient

décédé d’une pneumonie (95).

Le genre Klebsiella appartient a la tribu des Klebsielleae, la famille des
Enterbacteriaceae, 1’ordre Enterobacteriales, la classe Gamma Proteobacieria,

le phylum Proteobacteria, et le domaine des Bacteria (96).

Au sein du genre klebsiella on trouve les espéces suivantes :

o Klebsiella granulomatis

Klebsiella oxytoca

Klebsiella variicola

Klebsiella singaporensis

Klebsiella pneumoniae (espece type).
Cette espece est composée de sous especes :

o Klebsiella pneumoniae subsp. Ozaenae

o Klebsiella pneumoniae subsp. Pneumoniae

o Klebsiella pneumoniae subsp. Rhinoscleromatis
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Dans la pratique clinique I’espéce la plus couramment rencontrée est
Klebsiella pneumoniae subsp. Pneumoniae. L’étude de leurs caractéres

antigéniques ou biochimiques permet de les distinguer (97).
2. Habitat

K. pneumoniae subsp. pneumoniae est une espece isolée dans
I'environnement a partir d'échantillons de sol, d'eaux de surface, d'eaux usées, de

végétaux et de muqueuses des mammiferes, en particulier de la flore fécale(98).

Chez 'homme, cette espéce végete sur la peau, les muqueuses, les voies
respiratoires supérieures et elle est isolée des selles chez 30 % des individus.
Pour ce qui est des infections nosocomiales, le tube digestif des patients
hospitalis€s et les mains du personnel sont les deux sources principales (99). Les
deux sous-espéces K.pneumoniae subsp. ozaenae et K. pneumoniae subsp.
rhinoscleromatis n'ont ¢été isolées qu'en situation pathogéne de l'arbre

respiratoire de I'homme (100).
3. Caracteéres bactériologiques
3.1. Caractéres morphologiques

Les Klebsiella sont des bacilles a Gram négatif de 0.5 pm sur 3 pm
environ, a extrémités arrondies, se présentant de maniére isolée, groupés en
diplobacilles ou en courtes chainettes souvent enrobés dans la méme capsule.
Cette bactérie se distingue par son immobilité constante, elle est asporogene,

capsulée mais cette derniere peut étre absente chez 5% des souches (101).
3.2. Caractéres culturaux.
K.pneumoniae se développe en aéro-anaérobiose. Sur les milieux

classiques d'isolement pour entérobactéries ( Drigalski, Hektoen, Mac Conkey,
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EMB) apres une incubation de 18 a 24 h a 30 ou a 37 °C, les colonies sont d'un
diameétre de 3 a 4 mm, lisses, lactose positives, bombées, brillantes, muqueuses,

parfois filantes a 1'anse de platine (95, 101).

En milieu liquide (bouillon nutritif, eau peptonée), la culture est rapide
(quelques heures) a 30° et 37 °C pour K. pneumoniae avec parfois dépot
muqueux et collerette visqueuse en surface. A la différence des autres espéces
de Klebsiella, plus de 90% des souches de K. pneumoniae croissent a 44 °C en
bouillon lactosé bilié vert brillant et plus de 80% en fermentant le lactose avec

production de gaz (101).
3.3. Caractéres biochimiques

K. pneumoniae présente les caractéres généraux des entérobactéries : c’est
une bactérie aéroanaérobie facultative, fermentant le glucose avec production de

gaz, oxydase négative, catalase positive(101) .

L’identification phénotypique du genre Klebsiella repose essentiellement

sur Les caractéres biochimiques différentiels illustrés dans le Tableau IV.

Tableau IV : caractéres biochimique pour I’identification phénotypique du klebsiella

Test K. pneumoniae K.oxytoca

K.pneumoniae K.pneumoniae K.pneumoniae
subsp.ozaenae subsp.pneumoniae subsp.rhinoscleromatis

Indole - - - +
ODC - - -

LDC Variable + - +
VP - S - +
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K. pneumoniae posseéde des antigénes communs avec ceux portés par les

autres entérobactéries excepté I’antigéne flagellaire du fait de son immobilité :

e Antigenes « O » somatiques : la recherche des antigénes « O » présente
peu d’intérét pratique, en raison de la difficulté de leur détermination

par suite du caracteére thermostable des antigénes capsulaires

e Antigenes « K » capsulaires : au moins 77 antigénes K ont été décrites
chez K. pneumoniae, K1 a K72, K74, K79 a K82. Les souches les plus
souvent pathogénes pour I'homme et les animaux appartiennent aux

types capsulaires 1 et 2, plus rarement 3 et 4.

e Antigéne d’adhérence : appelé fimbriae, de nature protéique, porté par

des pili communs (95, 101).
3.4. Caractéres antigéniques
3.4.1. Facteurs de pathogénicité kp

3.4.1.1. Antigénes de surface

Deux types d'antigénes sont exprimés a la surface de K .pneumoniae. Ces
deux antigénes contribuent & la pathogénie de cette bactérie. Le premier est
l'antigéne "O" qui est le composant du liposaccharide (LPS) et dont 9 types ont
¢té identifiés. Le second est l'antigéne capsulaire (K), un polysaccharide

capsulaire dont 82 ont été décrits et 77 caractérisés.

3.4.1.1.1. Lipopolysaccharide (LPS)

Le LPS, est formé de plusieurs composés : le lipide A de structure
oligosaccharidique, et I'antigéne "O". L'antigéne "O", composé le plus externe

du LPS, est formé d'unités répétées de polymeres d'oligosaccharides. Le lipide A
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correspond a l'endotoxine des bactéries a Gram négatif et participe au pouvoir

pathogene.

Sa libération massive dans la circulation au cours des bactériémies conduit
au choc endotoxinique. Le role principal du LPS in vivo est de protéger K.

pneumoniae du pouvoir bactéricide du sérum (102).
3.4.1.1.2.Capsule

La majorité des souches de K. pneumoniae produit une capsule de nature
polysaccharidique ; elle donne aux colonies sur gélose une apparence plus ou
moins muqueuse caractéristique. Sur les 82 antigénes capsulaires, 77 constituent

une base de reconnaissance internationale. La capsule est essentielle a la

virulence des Klebsielles (103-105).

Elle forme d'épais faisceaux de structure fibrillaire couvrant la surface
bactérienne en couche épaisse et dense qui protége la bactérie de la phagocytose
par les polynucléaires neutrophiles, d'une part et de 'effet bactéricide de facteurs

sériques d'autre part

Les études in vitro ont prouvé que la présence de capsule empéche le dépot
du composant C3 du complément sur la bactérie, et réduit l'adhérence et

phagocytose de la bactérie par 12 macrophages et cellules épithéliales (106).

La virulence a médiation capsulaire implique la résistance élevée des

capsules K1 ou K2 a la phagocytose par les macrophages.

En revanche, les isolats non-K1/K2 ne sont habituellement pas résistants a

la phagocytose et moins virulent que les contraintes K1/K2 (107).
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3.4.1.2. Adhésines

Différentes adhésines ont été mises en évidence chez K. pneumoniae. Le
terme d'adhésine est utilis¢ pour la dénomination de molécules variées
impliquées dans l'adhésion des bactéries aux cellules de 1'hote. Ces molécules
jouent un role essentiel dans la premicre étape du processus infectieux (102).
Les propriétés d'adhésion des entérobactéries sont généralement médiées par
différents types de pili ou fimbriae. Ce sont des structures protéiques non
flagellaires et filamenteuses formant des appendices a la surface des bactéries

qui ont la capacité d'agglutiner les érythrocytes

Ils sont formés de différentes sous-unités. Les deux types de fimbriae les
plus rencontrés chez K. pneumoniae sont le type 1 et le type 3. Les fimbriae de
type 1 sont les mieux connus et sont présents chez la majorité des
entérobactéries. Ils ont la plus grande capacité d'adhésion. Ils sont impliqués

dans la colonisation des tractus respiratoire et urinaire (108).

Les propriétés des fimbriae de type 3 sont moins bien connues. Ils sont
impliqués dans l'adhésion de K. pneumoniae a différents types cellulaires, par
exemple aux épithéliums urinaire et respiratoire. Leur role comme facteur de
virulence reste hypothétique dans plusieurs modeles d'infections (urinaire,

pulmonaire).

Néanmoins, du fait que ces structures semblent faciliter 1'adhésion a des
supports inertes et avoir un réole dans la formation de biofilm, elles pourraient

participer a la physiopathologie des infections urinaires sur sonde(109).
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3.4.2. Autres facteurs pathogénécite

Il y a beaucoup d'autres facteurs contribuant dans la pathogénicité des
espéces de klebsiella comme siderophores, cytotoxins, entérotoxines et

hémolysine.

Le fer est essentiel a la croissance bactérienne. Les bactéries sécurisent leur
approvisionnement en fer dans I'hdteen sécrétant des chélateurs de fer de haute
affinité, de faible poids moléculaire, appelés sidérophores qui sont capables de
solubiliser et d'importer le fer requis li¢ a 1'héte protéines. Deux groupes
différents de sidérophores sont principalement produits dans le genre Klebsiella,
les phénolates (entérobactine) (également connus sous le nom d'entérochéline) et

les hydroxamates (aérobactine).

Toutes les souches produisaient de l'entérochéline, seules quelques-unes
produire de l'aérobactine. Le Klebsiella spp. troisiéme sidérophore produit
"Yersiniabactin", qui est codé par 1'ilot de haute pathogénicité de Yersinia, mais

sans role connu dans la prévalence et la pathogenese (110).
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II. Argument d’implication de klebsiella dans spondylarthrite

ankylosante
1. Argument immunologique

1.1. Mimétisme moléculaire entre I'enzyme de Klebsiella pullulanase,

HLA-B27 et collagéne I et IV

L'association entre la spondylarthrite ankylosante et HLA-B27 a été bien
¢tabli. Plus de 95% des patients atteints de spondylarthrite ankylosante
possedent l'antigéne d'histocompatibilit¢ HLA-B27, tandis que sa fréquence
dans la population générale du Royaume-Uni ou des Ftats-Unis est d'environ
8%. Il y a sept sous-types de HLA-B27 allant de B * 2701 a B * 2707. 1l a été
suggéré que le B * 2705 est le sous-type HLA-B27 le plus courant populations
caucasiennes. Sous-types de HLA-B27, autres que B * 2705 contenant des
acides aminés différents séquences, sont également impliqués dans la

spondylarthrite ankylosante.

Il semblerait que les patients atteints de spondylarthrite ankylosante de
nombreux pays différents ont des niveaux élevés d'anticorps contre le microbe
de l'intestin Klebsiella pneumoniae. Tout agent étiologique impliqué dans la
spondylarthrite ankylosante doit fournir une explication pour le lien avec HLA-

B27.

Une homologie d'acides aminés QTDRED, trouvée dans les résidus 72-77
de B * 2705 (Figure 15), a été identifi¢ avec une identité moléculaire avec les

résidus 188-193 de I'enzyme Klebsiella pneumoniae nitrogenase (figure 16) (44)
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Cependant, pour que l'enzyme nitrogénase soit produite, un niveau
extrémement bas d'azote fixe est nécessaire (111), et cette condition n'est pas

remplie intestin humain .

De plus, des conditions extrémement anaérobies sont nécessaires pour la
production nitrogénase, et ceci peut encore ne pas étre réalis¢é dans l'intestin

humain.

Si lI'enzyme nitrogénase inductible n'est pas produite chez la bactérie
Klebsiella 'homme, il souléve la question de savoir s'il existe d'autres protéines

qui peuvent montrer mimétisme moléculaire avec HLA-B27 (112).

hiimétisme molécslaire entre 'enzywme de Elabsizlla pullslanas=

HLA-B27 & (B*2705)
(IDREDL)

L

Figure 19 : Structure moléculaire de HLA-B2. 5 (B * 2705)
séquence DREDL(112)
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lebsizlla nitrogenass

(DEEDE)

Figure 20 : Structure moléculaire de la séquence DREDE trouvée

dans la molécule de klebsiella pneumoniae nitrogenase (112)

1.2. Recherche par ordinateur pour d'autres protéines de Klebsiella

réaction croisée avec HLA-B27 )

Le programme de recherche de base de données BLAST a été utilisé pour
rechercher dans la base de données de protéines PIR (V.33.0) contenant 42 215
séquences. La séquence QTDRED de HLA-B27 et Klebsiella pneumoniae ont
¢té comparés a toutes les séquences de la base de données permettant des

discordances

La recherche informatique a révélé un certain nombre d'homologies de
séquence entre B*2705 et divers micro-organismes incluant la protéine

nitrogénase de Klebsiella pneumoniae.

La fonction de discordance a révélé la présence d'une autre séquence de
Klebsiella pneumoniae qui a montré une homologie avec la région QTDRED

dans B*2705 (Tableau V).
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Tableau V : Comparaison des homologies de s€quence d'acides aminés entre HLA-B27 et les

protéines de Klebsiella pneumoniae

Protéine Résidus Séquence d'acides
aminés

HLA-B27 67-82 CKAKAQTDREDLRTLL

Klebsiella  pneumoniae 184-199 CNSRQTDREDELIGGC

nitrogenase

Klebsiella pneumoniae 590-605 RPTVIRDRDEYRQASS

protéine de sécrétion

pulD

D: acide aspartique, R: arginine, E: acide glutamique

Cette séquence était un tétramere DRDE, présent dans la protéine de
sécrétion de pullulanase pulD (résidus 596-599) d'une enzyme déramifiant

I'amidon présente a Klebsiella pneumoniae (figure 17).

La séquence pulD était la deuxiéme homologie d'acides aminés a identifier
entre le domaine hypervariable de B * 2705 et le microbe a Gram négatif

Klebsiella pneumoniae.
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Mimétisme moléculaire entre l'enzyvme klebsiella pullulanase

Protéine de sfcrdtion de

Elebsislla Pul D (DEDEY)

Figure 21 : Structure moléculaire de la séquence DRDEY trouvée

dans la protéine de sécrétion de Klebsiella pneumoniae pulD (112)

Klebsiella pneumoniae

Nitrogénase réductase Pullulanase
Pull - D Pull - A
GIn-Thr-Asp-Arg-Glu-Asp Asp-Arg-Asp-Glu Gly-X-Pro
GIn-Thr-Asp-Arg-Glu-Asp Asp-Arg-Glu- Asp Gly-X-Pro
HLA-B27 COLLAGENE TYPEI, Ill et IV
ANTIGENES DU SOI

Figure 22 : Similitudes moléculaires entre klebsiella et antigénes du soi (113)
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1.3. Etudes ELISA sur les types de collagéne I et IV

Les taux d'anticorps anti-collagénes de type I et de type IV dans les sérums
de patients atteints de spondylarthrite ankylosante ont ét¢ mesurés pour évaluer

leur pertinence dans le développement de la maladie.

Le collagene de type I se trouve principalement dans les tendons et les os,
tandis que le type IV le collagéne est présent les membranes basales, la lame
basale, la rétine, la cornée et 'uvée(114) . Des épisodes d'uvéite inflammatoire
surviennent chez environ 30% des patients spondylarthrite ankylosante. Des
solutions de collagéne de type I ou de type IV (Sigma) ont été adsorbées sur
Plaques ELISA a 96 puits (Dynatech) pendant une nuit dans des volumes de 200

ml.

La plaque ELISA a été lavé et saturé avec 2% de cas€ine-PBS-Tween
comme décrit précédemment; cependant, I'incubation pendant 1 h a été réalisée a
température ambiante. De plus, seules les classes IgA et IgG de la peroxydase de

raifort conjuguée anticorps secondaire ont €t¢ utilisés dans ce test.

Augmentation des IgA a la fois pour le collagene de type I (p <0,001) et le
collagéne de type IV (p <0,001) ont été observés chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante par rapport aux sujets témoins (Figure 19).
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Figure 23 : Titres d'anticorps IgA (112)

titres (moyenne + erreur-type des 25 témoins (C), 25 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (PR) et 97 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) testés par ELISA contre le collagene de type I et le collagéne
de type IV (O.D : densité optique, n.s : non significatif)

Réponses IgG au collagene de type I (p <0,001) et au collagéne de type IV
(p <0,001) étaient également €levés chez les patients atteints de spondylarthrite

ankylosante par rapport au controle sujets (figure 20).

Cependant, les patients atteints de polyarthrite rhumatoide n'ont pas
présenté d'élévations significatives IgA ou IgG contre le collagéne de type I ou

le collagéne de type IV comparé aux controles (figures 19et 20).
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Figure 24 : Titres d'anticorps 1gG (112)

titres (moyenne + erreur-type des 25 témoins (C), 25 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (PR) et 97 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) testés par ELISA contre le collagene de type I et le
collagene de type IV (O.D : densité optique, n.s : non significatif)

Les titres d'anticorps IgA et IgG se sont aussi réveélés élevés par rapport a
l'enzyme extracellulaire pullulanase (pulA) chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante aux controles. L'enzyme pulA semble avoir une
propriété trés importante relation a la maladie arthritique. A l'extrémité N-
terminale de la protéine pulA dans certains souches de Klebsiella pneumoniae, il
y a des répétitions du tripeptide Gly-X-Pro, caractéristique des collagenes de
type I, de type III et de type IV (Tableau VI) (115). Dans le cas de la

pullulanase de Klebsiella pneumoniae, il existe une séquence d'acides aminés N-
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terminale inhabituelle qui comprend 6 répétitions du tripeptide Gly-X-Pro. Ce
type de séquence est caractéristique des collagénes animaux et Protéines de type
collagéne qui forment des structures a trois hélices

Tableau VI : Comparaison des homologies de séquences d'acides aminés entre la klebsiella

pullulanase (pulA) et les collageénes I, T et IV (112)

Protéine Résidus Séquence d’acide aminée
Pul A 11- 29 GXP-GXP-GXP-GXP-GXP-
GXP
Collagéne 1 GXP-GXP-GAD-GPA-GXP-
GXP
Collagéne 111 GXP-GXP-GXP-GXP-GXP
Collagéne 1V GAE-GXP-GXP-GXP

G glycine, X tout autre acide aminé, P proline, A alanine, D acide aspartique, E acide glutamique

La pullulanase est exportée a partir de ces bactéries par une voie plutot
inhabituelle localisation transitoire a la surface cellulaire externe ou l'enzyme est
exposée au environnement et capable d'hydrolyser le substrat pullulan et d'autres

dérivés de 1'amidon composés.

Des ¢lévations des anticorps IgA et IgG contre les collagenes de type I et
de type IV ont été démontré par rapport aux contrdles. Il est intéressant de noter

que le collagene de type I est présente principalement dans les tendons et les os.

La possibilité d'anticorps ayant une réaction croisée entre la pulA et le
collagéne de type I peut étre important dans le dépdt de tissu fibreux dans le

squelette axial et le développement de I'inflammation aux enthéses ou enthésite

Changements histologiques dans les biopsies musculaires de la cuisse de
patients atteints de spondylarthrite ankylosante ont déja été rapportés, et le

collagéne de type III est présent dans les tissus musculaires.
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Le collagéne de type IV est présent dans les membranes basales, la lame
basale, la rétine et cornée. Les patients atteints de spondylarthrite ankylosante
souffrent d'uvéite antérieure aigué pourrait étre déclenché par ces anticorps anti-
collagéne. L'anticorps se liant a pulA, le collagene de type I et de type IV
démontré ici, ainsi que le suggéré la réactivité croisée entre la pulA et le
collagene de type III peut expliquer certaines des caractéristiques pathologiques

de la spondylarthrite ankylosante.

Les patients atteints de spondylarthrite ankylosante sont habituellement
traités avec des médicaments anti-inflammatoires, mais la démonstration que les
enzymes pullulanase de Klebsiella pneumoniae sont impliqué dans I'utilisation
de substrats dépendants de I'amidon pour la croissance de ces microorganismes
peut expliquer les schémas observés d'exacerbations et de rémissions. La
possibilité se pose en outre que cela pourrait méme ouvrir une nouvelle

approche de la thérapie impliquant diététique restriction de I'amidon .
2. Argument sérologiques

Des similitudes moléculaires ou des réactivités croisées existent entre K.
pneumoniae et divers auto-antigénes ( Tableau VII ) les anticorps contre ces
antigénes bactériens se lient aux tissus portant ces auto-antigénes in vitro ou in

vivo. (116, 117)

Il convient de noter que seul un faible pourcentage d'individus HLA B27
positifs sont enclins a développer SA. Seulement individus avec un titre élevé

d'anticorps contre Klebsiella

69



Tableau VII: Valeurs statistiques des anticorps contre diverses especes microbiennes chez

Reference
Trull et al, 1983 [56]
Trull et al, 1984 [57]

Ebringer et al,1985[58]

Khalafpour et al, 1988
[59]

Maki-lkola et al,1991
[60]

Shodjai-Moradi et al,
1992 [61]
Fielder et al, 1995 [22]

Tami et al, 1997 [28]
Tiwana et al, 1997 [62]

Maki-lkola et al, 1997
[24]

Ahmadi et al, 1998[63]
Blankenberg-sprenkels

et al, 1998 [64]

Chou et al, 1998 [65]

les patients atteints de spondylarthrite ankylosante (112)

proteus

NS

NS

NS

<0.05

NS

NS
NS

NS

NS

Klebsiella
<0.001
<0.01

<0.001

<0.005

<0.01

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.05

<0.001
<0.001

<0.001

Esch Yersinia
NS

NS
<0.05 NS
NS
NS
NS
<0.05
NS NS

Les valeurs P comparent les patients aux contréles

Les chiffres entre parenthéses sont des numéros de référence
NS non significatif, Esch: Echerichia, Salm: Salmonella; Strept: Streptococcus; Pseud: Pseudomonas; Campyl:
Campylobacter; FBN: Flore intestinale normale

Salm Strept Borrelia Pseud Candida Campyl NBF Spp

NS
NS NS
NS NS NS NS
NS(10)
NS NS
NS NS <0.01

les microbes sont susceptibles de subir une inflammation des articulations

avec dommages pathologiques conséquents et le développement de SA. Patients

présentant un SA inactif (ayant une VS et / ou une CRP normale niveaux) n'ont

pas d'anticorps élevés contre Klebsiella.

Il est important de souligner que les patients doivent étre étudié¢ pendant les

phases actives de la maladie lorsque l'inflammation est présente, tel que

déterminé par VS et CRP. (92)
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Dans une étude de 29 patients HLA-B27 positifs avec Yersinia arthrite
réactive, le statut inflammatoire était inconnu et l'auteur a conclu que la

pertinence de mimétisme moléculaire n'était pas clair (118).

Dans une autre étude, les patients SA actifs manquaient taux élevés
d'anticorps contre les antigénes de Yersinia (119), mais ils avaient des anticorps
contre Klebsiella. En outre, augmentation des taux d'expression de HLA-B27
chez les patients atteints de SA par rapport aux sujets HLA-B27 positifs en
bonne santé (120) rendrait peut-étre cette molécule plus accessible a la anticorps

anti-Klebsiella a réactivité croisée.

Une corrélation positive existe entre les taux d'anticorps dirigés contre
Klebsiella et la concentration de protéines aigués chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante (121). Activation de compléments et autres cascades
inflammatoires ne peuvent étre accompli chez les patients avec un haut titres

d'anticorps anti-bactérien (122).

Les Infections répétées avec des microbes de Klebsiella, qui sont plus
susceptible d'étre subclinique, entrainera la production de titres ¢élevés
d'anticorps bactériens. La liaison de ces les anticorps contre les auto-antigénes
réactifs croisés seront alors déclencher une cascade de réponses inflammatoires
séquentiellement évoquant la production de diverses cytokines, chimiokines,
complément et protéinases conduisant a une inflammation locale avec ou sans

effets systémiques.

De plus, une telle activation peut avoir un effet «‘bystander’» sur d'autres
cellules, y compris les lymphocytes T, ce qui pourrait entrainer amélioration
supplémentaire la réponses de I''mmunité inflammatoire, avec le développement
de l'arthrite ainsi que la caractéristiques extra-articulaires et systémiques de ces

maladies.
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3. Argument microbiologique.

La détermination de fréquence des espéces de Klebsiella ,Enteracter et de
Yersinia enterocolitica dans les feces et l'urine des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante ainsi que dans un groupe témoin de sujets sains
ayant une distribution par age et par sexe similaire. Il a également été¢ décidé de
corréler ces conclusions avec une évaluation simultanée de l'activité de la

maladie et de déterminer si elle était liée a l'uvéite antérieure aigué.

Dans une étude 63 patients atteints de spondylarthrite ankylosante

participant a la

'Clinique de recherche sur la spondylarthrite ankylosante de 1'hdpital
Middlesex ' et 124 contrdles sains. Les patients sélectionnés avaient été
diagnostiqués comme ayant une spondylarthrite ankylosante et étaient agés de
moins de 40 ans au début de 1'é¢tude. L'age et le sexe des patients et les controles
sont résumés dans le (Tableau VIII). Trois des 63 spondylarthropathies
ankylosantes les patients n'avaient pas HLA-B27.

Le groupe de contrdle était composé de membres du personnel, d'étudiants
et de patients ambulants convalescents sans maladie arthritique. Aucun patient

ou syjet témoin n'a pris antibiotiques pendant au moins 6 semaines.

A l'examen, ils ont été évalués pour l'activité de la maladie actuelle, et ce

fut en fonction des critéres suivants:

e Echelle visuelle analogique auto-évaluée par le patient de la douleur

ou de l'inconfort

e Preuve d'une manifestation périphérique active telle qu'une arthrite

aigué, des épanchements ou uvéite
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e Durée de la «raideur matinale»

e Gamme de flexion du rachis lombaire

e Taux de sédimentation des érythrocytes

e Prescription de médicaments anti-inflammatoires et antalgiques

Ces critéres ont ¢té utilisés comme base pour classer les patients atteints
de la spondylarthrite ankylosante patients en trois catégories d'activité de la
maladie: «maladie active», «maladie probablement active» et «maladie
inactive». Les lignes directrices suivantes ont été utilisées pour évaluer les

patients atteints de spondylarthrite ankylosante.
3.1. Maladie active

La présence de manifestations périphériques semble étre la caractéristique
la plus importante. Si ceux-ci €taient présents, alors les autres criteéres étaient

presque toujours fortement positifs.

L'autre considération importante était l'aggravation récente des symptomes
en particulier augmenté «rigidité tot le matin» et 1'échec de contrdler les
symptomes avec le courant la pharmacothérapie. Si cela s'était produit au cours
des 4 semaines précédentes, il était considéré comme indiquant une «maladie
active». De légeres fluctuations de ces critéres n'ont pas été jugées suffisantes

pour classer «Maladie activey, et le patient a ét€ inclus dans la prochaine année
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Tableau VIII: Comparaison de cultures fécales positives et négatives de microorganismes
Klebsiella / Enterobacter chez des patients atteints de spondylarthrite ankylosante avec et
sans contrdle hospitalier de l'uvéite antérieure aigué€ (UAA), patients atteints de polyarthrite

rhumatoide (RA) et étudiantes en physiothérapie (112)

patients atteints de
spondylarthrite ankylosante

Avec UAA Sans UAA Controle RA Etudiantes
hospitalier
Cultures 13 229 51 49 5
positives
Cultures 4 536 106 201 45
négatives

3.2. Maladie probablement active

Si seulement certains des critéres ci-dessus montraient une aggravation
récente ou si la plupart des critéres étaient positifs mais stables, en 1'absence de
manifestations périphériques, le patient a été évalué comme ayant une «maladie

probablement activey.
3.3. Maladie inactive

Ce groupe de patients atteints de spondylarthrite ankylosante considérait
que leurs symptomes controlé et souvent volontaire que leur maladie était au

repos. Beaucoup de drogues usagées rarement ou pas du tout.

La durée de la «raideur matinale» était souvent courte ou n'avait pas changé
une longue période. Un «taux de sédimentation érythrocytaire» élevé n'a pas

empéché une évaluation de «maladie inactive»
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3.4. Résultats des enquétes sur l'urine
Aucun échantillon d'urine n'était positif pour Enterobacter, Klebsiella ou
Yersinia micro-organismes enterocolitica.
Trois spécimens provenant de sujets témoins étaient positifs, mais les trois
individus étaient asymptomatiques.
Par la suite, les cultures d'urine n'ont pas été collectées ou étudiées dans
ankylosing patients atteints de spondylarthrite.

3.5. Résultats des enquétes sur les matiéres fécales

Les résultats de la classification «activité de la maladie» et des cultures

fécales sont résumés dans la (Figure 25)
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Figure 26: Fréquence de Klebsiella microorganisme dans les

cultures fécales (112)
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14 patients ont été¢ évalués comme ayant une «maladie active», 21 comme
¢tant «la maladie probablement actifsy. et 28 comme ayant une« maladie
inactive ». Cultures positives pour les especes de Klebsiella ont été obtenues
dans 13 (93%) du «groupe actify», 10 (48%) dans le «groupe probablement actif

»et seulement 1 (4%) du« groupe inactif ».

Ces ¢tudes ont montré que les microorganismes de Klebsiella peuvent étre
isolés a partir de cultures de patients atteints de spondylarthrite ankylosante et
¢galement de spondylarthrite ankylosante ayant en méme temps une uvéite
antérieure aigu€. Seulement les patients agés de 40 ans ou moins ont été
sélectionnés pour I'étude avec l'intention d'observer une plus grande proportion
de patients avec une maladie inflammatoire précoce et active. La phase active de
la spondylarthrite ankylosante survient habituellement dans la deuxi¢me et la
troisieme décade de la vie, aprés quoi l'inflammatoire le processus devient
souvent quiescent. Il a ¢été considéré qu'une étude sur des patients a
prédominance «burn-out» ne produirait aucun résultat concluant, de la méme
maniere que l'examen des patients atteints de cardiopathie rhumatismale
chronique produirait peu d'informations sur les infections streptococciques qui

ont initié la maladie.

Le microbe Klebsiella pneumoniae est conditionnellement pathogeéne et
communément trouvé dans le tractus gastro-intestinal. Nos constatations que ce
micro-organisme est souvent associée et précede souvent le soutien de l'uvéite
antérieure aigué I’hypotheése que de nombreux épisodes inflammatoires aigus
des patients HLA-B27-positif qu'il s'agisse d'arthrite périphérique aigué, de

maladie spinale ou d'inflammation des yeux, sont toutes les réponses a un
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facteur étiologique environnemental commun. Cela reste a voir si Klebsiella

pneumoniae est ce facteur environnemental.

Récupération accrue des microorganismes de Klebsiella chez les patients
atteints de spondylarthrite ankylosante a ét¢ signalée a Leeds en Angleterre (123),
Canada (124) et des Etats-Unis (125) Cependant, d'autres chercheurs n'ont
trouvé aucune corrélation entre le transport fécal de Klebsiella et 'activité de la

maladie chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante (126)

77



III. Conclusion

Des preuves provenant de plusieurs laboratoires indiquent qu'il existe un
mimétisme moléculaire entre le gene HLAB27 et un certain nombre de bactéries

gram-négatives, et plus spécialement Klebsiella Pneumoniae

Un nombre ¢lévé de cas d'isolation de germes fécaux klebsiella ont été
rapportés dans plusieurs centres de recherche, aussi bien en europe qu'en

amérique de nord.

Des anticorps dirigés vers Klebsiella mais pas vers d'autres bactéries ont été
retrouvées dans le sang des patients souffrant de SPA, en Angleterre et en

Finlande, en utilisant plusieurs techniques différentes

La présence ensemble de microbe présentant des antigénes capable de
réactions croisées avec HLAB27 et d'anticorps contre ce germe suggere
fortement que la SPA soit une maladie auto-immune, provoquée par une

infection, similaire a la situation de la fi¢vre rhumatismale.

Des essais thérapeutiques incluant l'usage des antibiotiques et d'autres
moyens pour €éliminer le germe Klebsiella devraient étre mises en place dans le
but commun de valider cette théorie et de déterminer si une telle approche est

bénéfique aux patients atteint de spondylarthrite
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IV. Résumés

Titre : Implication de klebsiella dans la spondylarthrite ankylosante
Auteur : Erraji Abdelouhab
Directeur de thése : Yassine SEKHSOKH

Mots clés : spondylarthrite ankylosante - étiologie — klebsiella - HLA B27-mimétisme

moléculaire

La spondylarthrite ankylosante est une maladie rhumatismale inflammatoire chronique
touchant préférentiellement des sujets jeunes. Elle est le chef de file d’un groupe de
rhumatismes inflammatoires chroniques communément appelés spondylarthropathies ou, plus

récemment, spondyloarthrites.

Si les facteurs de prédisposition génétique ont un rdle déterminant dans le risque de
développement d’une spondyloarthrite, des facteurs d’environnement sont vraisemblablement
nécessaires au déclenchement et peut €tre a I’entretien de la maladie. L’environnement
bactérien occupe une place déterminante dans les arthrites réactionnelles, dans les maladies
inflammatoires de I’intestin fréquemment associées aux spondyloarthrites, et probablement
dans I’ensemble des spondyloarthrites. Le role du microbiote intestinal, bien connu dans la

maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, demeure inconnu dans les spondyloarthrites.

Une abondante littérature basée sur les résultats de diverses ¢études génétiques,
microbiologiques, moléculaires et immunologiques menées par des groupes de recherche
indépendants suggere que Klebsiella pneumoniae est le principal agent microbien étre
impliqué en tant que facteur déclenchant et / ou perpétuant dans I'étiopathogénie de

spondylarthrite ankylosante.

Nouveaux marqueurs diagnostiques et des critéres basés sur l'association avec des
anticorps anti-Klebsiella élevés pourraient €tre utilisés dans la détection des patients atteints
de spondylarthrite ankylosante. Au cours des premiers stades de la maladie, et avec les
traitements actuels pourraient aider a mettre en ceuvre de nouvelles mesures thérapeutiques

antimicrobiennes dans gestion la de la spondylarthrite ankylosante.



Summary

Title: Involvement of klebsiella in ankylosing spondylarthritis.
Author: Erraji Abdelouhab
Supervisor: Yassine SEKHSOKH

Key words: Ankylosing spondylitis- etiology — klebsiella — HLA B27- molecular mimicry

Ankylosing spondylitis is a chronic inflammatory rheumatic disease affecting especially
young people. It is the most common of a group of chronic inflammatory rheumatic disorders

commonly known as spondylarthropathies or, more recently, spondyloarthritis.

If the genetic factors are undoubtedly key factors in the pathogenesis of
spondyloarthritis, environment factors seem to be necessary to trigger and maybe to
perpetuate the disease. Bacterial environment is of crucial importance in reactive arthritis and
in inflammatory bowel disease, often associated to spondyloarthritis, and probably in overall
spondyloarthritis. The place of the gut microbiota, well known in Crohn’s disease and
ulcerative colitis, remains unexplored in spondyloarthritis. Periodontitis, which role is
established in rheumatoid arthritis, is also associated to the risk of developping a

spondyloarthritis.

Extensive literature based on the results of various genetic, microbiological, molecular
and immunological studies carried out by independent research groups suggests that
Klebsiella pneumoniae 1s the main microbial agent being implicated as a triggering and/or

perpetuating factor in the etiopathogenesis of ankylosing spondylitis.

Novel diagnostic markers and criteria based on the association with high anti K/ebsiella
antibodies could be used in the detection of ankylosing spondylitis patients during early
stages of the disease, and together with the current treatments might help in implementing the

use of new therapeutic anti-microbial measures in the management of ankylosing spondylitis.
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